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wątroby — adaptacja wytycznych
europejskich
Hepatology Group of Polish Society of Gastroenterology
recommendations for cholestatic liver diseases
— adaptation of European guidelines
STRESZCZENIE
Celem publikacji jest przybliżenie polskim lekarzom
europejskich wytycznych dotyczących diagnostyki
i leczenia chorób przebiegających z cholestazą.
Wytyczne europejskie przedyskutowano na forum
Sekcji Hepatologicznej Polskiego Towarzystwa Ga-
stroenterologii pod kątem możliwości ich zastoso-
wania w polskich realiach, a następnie poddano
głosowaniu przez członków Sekcji.
W opracowaniu przedstawiono ogólne zasady dia-
gnostyki cholestazy oraz omówiono wytyczne roz-
poznawania i leczenia najczęstszych chorób prze-
biegających z cholestazą — pierwotnej żółciowej
marskości wątroby, pierwotnego stwardniającego
zapalenia dróg żółciowych, zespołów nakładania,
polekowych cholestatycznych uszkodzeń wątroby
i zespołów cholestazy występujących u ciężarnych
i dzieci. Omówiono również IgG4-zależne stwardnia-
jące zapalenie dróg żółciowych — niedawno po-
znaną i często sprawiającą trudności diagnostyczne
jednostkę należącą do spektrum układowej choroby
IgG4-zależnej. Po każdym rozdziale przedstawiono
komentarz panelistów odnoszący się do rozbieżno-
ści w głosowaniu.
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uszkodzenie wątroby
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p-ANCA przeciwciała przeciw cytoplazmie
neutrofilów typu okołojądrowego
ASMA przeciwciała przeciw mięśniówce
gładkiej
BRIC łagodna nawracająca cholestaza
wewnątrzwątrobowa
CCA rak gruczołowy przewodów żółciowych
CFALD choroba wątroby związana z włóknie-
niem torbielowatym (mukowiscydozą)
CMV wirus cytomegalii




nauda, zaburzenia przełykowe —
Esophageal dysmotility, Sclerodactylia,
Teleangiectasia)
DEXA badanie gęstości kości metodą
absorpcjometrii podwójnej energii
DILI polekowe uszkodzenie wątroby
EORTC European Organisation for Research
and Treatment of Cancer (Europej-




IgG immunoglobulina klasy G
IgM immunoglobulina klasy M
HAV wirus hepatitis A
HBV wirus hepatitis B
EASL European Association for the Sudy
of Liver (Europejskie Towarzystwo
Badań nad Wątrobą)








IAHG International Autoimmune Hepatitis
Group (Międzynarodowa Grupa do
Badania Autoimmunologicznego
Zapalenia Wątroby)
IgG4-SC stwardniające zapalenie dróg
żółciowych zależne od IgG4
LKM przeciwciała przeciw mikrosomalnym
antygenom wątrobowo-nerkowym




PBC pierwotna żółciowa marskość wątroby
PET pozytonowa tomografia emisyjna
PFIC postępująca wewnątrzwątrobowa
cholestaza rodzinna
PSC pierwotne stwardniające zapalenie
dróg żółciowych
PTG-E Polskie Towarzystwo Gastroente-
rologii
PTC przezskórna przezwątrobowa cho-
langiografia






The main purpose of this paper is to acquaint Po-
lish practitioners with current European guidelines
on diagnosis and management of cholestatic liver
diseases. The European guidelines proposed by
EASL experts has been discussed in several
aspects by members of Hepatology Section of the
Polish Society of Gastroenterology. Panelists, all
active in the clinical hepatology, debated on useful-
ness and possibilities of implementation of these
guidelines in Polish realities. As a final point, pane-
lists voted on the level of acceptance of European
guidelines for their realization in our country.
The paper presents the general approach to the
cholestasis and current recommendations on the
diagnosis and treatment of most frequent cholesta-
tic liver diseases such like primary biliary cirrho-
sis, primary sclerosing cholangitis, overlap syndro-
mes, drug-induced cholestatic liver injuries and
cholestatic diseases occurring in pregnancy and
childhood. A newly recognized IgG4-related sclero-
sing cholangitis, the condition included into wide
spectrum of systemic IgG4-related disease, was
also presented. Each section was followed by
a brief comment explaining discrepant voting results.
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Key words: cholestasis, primary biliary cirrhosis,
primary sclerosing cholangitis, overlap
syndromes, cholestasis in pregnancy,
drug-induced cholestatic liver disease
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WSTĘP
Cholestaza, którą najprościej definiuje się
jako upośledzenie tworzenia/odpływu żółci
z wątroby do dwunastnicy, jest objawem skła-
dającym się na obraz kliniczny wielu powszech-
nie spotykanych chorób wątroby lub dróg żół-
ciowych. Cholestaza może też być wiodącym
objawem rzadkich chorób i zespołów występu-
jących w określonych populacjach (np. dzieci,
kobiety w ciąży, pacjenci po transplantacji
wątroby lub szpiku). Chorzy z cholestazą są
przede wszystkim pacjentami gastroenterolo-
gów, ale nierzadko, szczególnie w pierwszych
fazach choroby, spotykają się z nimi zarówno
lekarze opieki podstawowej, jak i lekarze in-
nych specjalności pracujący w lecznictwie
otwartym i w szpitalach. Z tego powodu roz-
powszechnienie aktualnych zasad prawidłowe-
go rozpoznawania oraz racjonalnego leczenia
chorób, których wiodącym objawem jest chole-
staza, wydaje się ze wszech miar uzasadnione.
Rozpoznanie przyczyny cholestazy nie
zawsze jest łatwe. Starannie zebrane wywiady,
badanie przedmiotowe i podstawowe badania
laboratoryjne oraz badanie ultrasonograficzne
(USG) w wielu przypadkach pozwalają jedy-
nie na wstępny podział cholestazy — na we-
wnątrzwątrobową lub zewnątrzwątrobową, co
najczęściej jest dalekie od precyzyjnego okre-
ślenia jednostki chorobowej. W takich przy-
padkach chory wymaga dalszych badań, któ-
rych wybór i zakres są uwarunkowane wielo-
ma czynnikami: koszty, dostępność, rygory
administracyjno-organizacyjne, a także kom-
petencje i temperament zawodowy lekarza.
W procesie podejmowania decyzji diagno-
stycznych i terapeutycznych pomocne jest śro-
dowisko ekspertów, ustalających wytyczne lub
zalecenia w danej dziedzinie na podstawie naj-
nowszej wiedzy medycznej opartej na dowo-
dach (EBM, evidence based medicine). Leka-
rze korzystający z takich wytycznych/zaleceń
muszą jednak mieć świadomość, że odnoszą się
one do warunków idealnych, gdy dostępne są
wszystkie metody diagnostyczne i lecznicze,
a także, co istotne, nie stanowią rozporządzeń
nakazujących bezwzględne stosowanie, lecz
wyłącznie narzędzie wspomagające codzienną
praktykę lekarską.
W 2009 roku największe i najbardziej
prestiżowe europejskie towarzystwo hepatolo-
giczne — European Association for the Study
of the Liver (EASL) po raz pierwszy opubli-
kowało wytyczne, których celem było wspoma-
ganie postępowania w zakresie rozpoznawa-
nia, leczenia i zapobiegania większości chole-
statycznych chorób wątroby [1]. W tym obszer-
nym i kompleksowym opracowaniu sformuło-
wano ogółem 64 zalecenia, z których więk-
szość opatrzono poziomem dowodów, będą-
cych podstawą treści zalecenia, a także ocenio-
no jakość rekomendacji na podstawie Grading
of Recommendations Assessment Develop-
ment and Evaluation (GRADE) [2] (tab. 1).
Ponadto oceniono siłę proponowanych wytycz-
nych, przyznając wartość „1”, gdy na podstawie
jakości dowodu zalecenie uznano za kosztowo
efektywne i wpływające w istotny sposób na losy
pacjenta, lub „2” — gdy korzyści (szczególnie
w zakresie kosztów) nie są pewne.
Pragnąc rozpowszechnić w Polsce obo-
wiązujące od prawie 4 lat wytyczne europej-
skie, ale jednocześnie mając na uwadze różni-
ce w epidemiologii chorób wątroby, a przede
wszystkim różnice w potencjale diagnostycz-
nym i leczniczym między Polską a Europą
Zachodnią, zarząd Sekcji Hepatologicznej
Polskiego Towarzystwa Gastroenterologii
(PTG-E) podjął inicjatywę ich analizy pod
kątem możliwości zastosowania w warunkach
krajowych. Sekcja Hepatologiczna PTG-E jest
odpowiednim zespołem do takich analiz i opi-
nii, ponieważ jej członkowie to lekarze różnych
specjalności, głównie gastroenterolodzy, zaj-
mujący się chorobami wątroby i pracujący za-
równo w ośrodkach klinicznych, jak i regional-
nych. Na posiedzeniu Sekcji, które odbyło się
wiosną 2012 roku, rekomendacje europejskie
Tabela 1. Poziom i jakość dowodów zastosowane
w wytycznych europejskich [1]
Poziom dowodów
I Badania kliniczne z randomizacją
II-1 Kontrolowane badania bez randomizacji
II-2 Badania kohortowe lub kliniczno-kontrolne
II-3 Serie przypadków lub badania bez kontroli
II I Opinie ekspertów, epidemiologiczne
badania opisowe
Jakość dowodów
A Wysoka — mało prawdopodobne,
aby dalsze badania zmieniły jakość dowodu
B Średnia — dalsze badania mogą zmienić
jakość dowodu
C Niska — dalsze badania zapewne zmienią
jakość dowodu
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z uwzględnieniem poziomu dowodów (I–III),
jakości (A–C) i siły (1–2) przedyskutowano
pod kątem ich aktualizacji i przystawalności
do polskich uwarunkowań, a następnie uczest-
nicy panelu otrzymali czas na wypracowanie
indywidualnych opinii, po którym każda z re-
komendacji została indywidualnie przegłoso-
wana drogą pocztową. Poziom poparcia każ-
dej rekomendacji europejskiej przez środowi-
sko polskich lekarzy stowarzyszonych
w Sekcji Hepatologicznej PTG-E został wyra-
żony odsetkiem głosów według pięciostopnio-
wej skali (tab. 2). W niniejszym opracowaniu
przedstawiono kolejno grupy tematyczne
i odnoszące się do nich zalecenia europejskie
wraz z wynikiem głosowania, odzwierciedla-
jącym stopień akceptacji przez panel Sekcji
wraz z komentarzem dotyczącym zastosowania
danego zalecenia w Polsce. W dyskusji panelo-
wej uwzględniono również aktualne wytyczne
innych wiodących światowych towarzystw, od-
noszące się do chorób przebiegających z chole-
stazą, jak pierwotna żółciowa marskość wątro-
by (PBC, primary biliary cirrhosis) [3], pierwot-
ne stwardniające zapalenie dróg żółciowych
(PSC, primary sclerosing cholangitis) [4] i zespo-
ły nakładania [5]. W niniejszym opracowaniu
pominięto bardzo rzadkie cholestatyczne ze-
społy o podłożu genetycznym, natomiast zale-
ceń dotyczących chorób wieku dziecięcego nie
poddano głosowaniu ze względu na brak pe-
diatrów w panelu Sekcji.
1. OGÓLNE ZASADY DIAGNOSTYKI
CHOLESTATYCZNYCH CHORÓB WĄTROBY
Badanie podmiotowe (wywiad) ma pod-
stawowe znaczenie w rozpoznawaniu przyczyn
cholestazy. Występowanie bólu o charakterze
kolki żółciowej po błędzie dietetycznym wska-
zuje na kamicę żółciową. Ból o mniejszym
nasileniu może być także objawem alkoholo-
wego lub wirusowego zapalenia wątroby.
Dreszcze i gorączka są najczęściej objawami
bakteryjnego zapalenia dróg żółciowych. Nie-
które choroby cholestatyczne występują w spe-
cyficznych okolicznościach, na przykład we-
wnątrzwątrobowa cholestaza ciężarnych ujaw-
nia się pod koniec drugiego lub w trzecim
trymestrze ciąży, rodzinna postępująca chole-
staza wewnątrzwątrobowa (PFIC, progressive
familial intrahepatic cholestasis) lub genetycz-
ne zaburzenia syntezy kwasów żółciowych —
we wczesnym dzieciństwie [6], niedokrwien-
ne uszkodzenie drzewa żółciowego — w wy-
niku zakrzepicy tętnicy wątrobowej może wy-
stąpić po przeszczepieniu wątroby, a poinfek-
cyjne zwężenie przewodu żółciowego
wspólnego spotyka się u zakażonych wirusem
HIV [7]. Cholestaza po zabiegu chirurgicznym
na drogach żółciowych może wskazywać na
jatrogenne zwężenie przewodów żółciowych.
Świąd skóry u kobiety po 40. roku życia, która
dodatkowo skarży się na suchość w jamie ust-
nej, bóle obwodowych stawów lub objawy zwią-
zane z niedoczynnością tarczycy sugerują pier-
wotną marskość żółciową wątroby. Potwier-
dzeniem tego rozpoznania jest obecność
przeciwciał przeciwmitochondrialnych (AMA,
antimitochondrial antibody) [1, 3]. Wywiady
muszą uwzględniać wszystkie leki, preparaty
ziołowe i witaminowe, zażywane w ciągu 3–6
miesięcy poprzedzających pierwsze objawy
choroby.
Istotą cholestazy są zaburzenia w trans-
porcie żółci, a rzadziej upośledzenie jej wątro-
bowego wytwarzania. W konsekwencji tych
zjawisk rośnie we krwi stężenie wszystkich
składników żółci, głównie kwasów żółciowych.
Zwiększone stężenie bilirubiny sprzężonej
z kwasem glukuronowym („bilirubina bezpo-
średnia”) może być objawem ostrej cholesta-
zy lub późnym objawem przewlekłej cholesta-
zy, jednak stężenie bilirubiny w surowicy krwi
nie jest wartościowym wskaźnikiem w rozpo-
znawaniu i różnicowaniu cholestazy (może być
zwiększone w chorobach miąższowych wątro-
by). Stężenie kwasów żółciowych nie jest ru-
tynowo wykorzystywane w diagnostyce, nato-
miast powszechnie wykonywane laboratoryj-
ne wskaźniki cholestazy to aktywność
w surowicy krwi fosfatazy zasadowej (ALP, al-
kaline phosphatase) i gamma-glumatylotrans-
peptydazy (GGTP). Należy jednak pamiętać,
że ALP i GGTP nie są enzymami swoistymi
dla cholestazy, zwłaszcza w przypadku ich izo-
Tabela 2. Skala określająca poziom poparcia wytycznych
europejskich towarzystwa EASL przez panel polskich
lekarzy — członków Sekcji Hepatologicznej PTG-E
Kategoria Poziom poparcia
A Akceptacja w całości
B Akceptacja z pewnym zastrzeżeniem
C Akceptacja z poważnym zastrzeżeniem
D Odrzucenie z pewnym zastrzeżeniem
E Odrzucenie w całości
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lowanego wzrostu aktywności. Izolowany
wzrost aktywności GGTP można czasem ob-
serwować w PSC, zwłaszcza u młodzieży [8].
Jednak zwiększona aktywność GGTP bez rów-
noczesnego wzrostu ALP nie jest najczęściej
wyrazem cholestazy, lecz skutkiem egzogen-
nej lub endogennej stymulacji mikrosomalnej
formy tego enzymu, na przykład przez alko-
hol, leki, stres oksydacyjny lub kwasy tłuszczo-
we. Z kolei izolowany wzrost aktywności ALP
może być obserwowany w rzadkich chorobach
cholestatycznych wątroby uwarunkowanych
genetycznie, takich jak PFIC typu 1 i 2 [6]. Jest
on jednak najczęściej objawem pobudzenia
osteoblastów (wzrost kości u dzieci i młodzie-
ży, nadczynność tarczycy, przerzuty raka do
kości, zaawansowana osteoporoza, stan po roz-
ległych złamaniach kości, choroba Pageta).
Wartości enzymów cholestatycznych,
które nakazują rozpoczęcie diagnostyki, nie są
znane. Najczęściej wskazuje się na 1,5-krotny
wzrost aktywności ALP i 3-krotny wzrost ak-
tywności GGTP [1]. W diagnostyce różnico-
wej istotne jest odróżnienie cholestatycznego
od miąższowego uszkodzenia wątroby. W roz-
wiązaniu tego problemu pomocne może być
obliczenie ilorazu ALT/ALP, który zwykle nie
przekracza wartości 2 w cholestatycznych cho-
robach wątroby. Utrzymywanie się podwyż-
szonych aktywności ALP i GGTP przez ponad
6 miesięcy jest równoznaczne z rozpoznaniem
przewlekłej cholestazy [1].
Ze względów praktycznych cholestazę
dzieli się na wewnątrz- i zewnątrzwątrobową.
Poszerzenie dróg żółciowych w badaniu USG
sygnalizuje cholestazą zewnątrzwątrobową.
Jednak u niektórych osób bez obecności prze-
szkody w odpływie żółci przewód żółciowy
wspólny może być poszerzony (> 9 mm), co
zdarza się szczególnie często po cholecystek-
tomii [9]. Przykładem choroby odpowiedzial-
nej za współwystępowanie cholestazy we-
wnątrz- i zewnątrzwątrobowej jest PSC [4].
Zewnątrzwątrobowa cholestaza jest spo-
wodowana chorobą upośledzającą przepływ
żółci w pozawątrobowych drogach żółcio-
wych. Przyczynami takiej cholestazy są kami-
ca przewodowa lub zwężenia nowotworowe
i nienowotworowe dróg żółciowych. Z kolei
przyczyny wewnątrzwątrobowej cholestazy
tkwią na poziomie małych przewodów żółcio-
wych, niemożliwych do uwidocznienia w ba-
daniach obrazujących lub na poziomie hepa-
tocytów. Choroby odpowiedzialne za cholesta-
zę wewnątrz- i zewnątrzwątrobową u dorosłych
i dzieci przedstawiono w tabeli 3.
Badaniami obrazującymi przewody żół-
ciowe są USG, cholangiopankreatografia re-
zonansu magnetycznego (MRCP, magnetic re-
sonance cholangiopancreatography), endosko-
powa cholangiopankreatografia wsteczna
(ECPW) i endoskopowa ultrasonografia
(EUS, endoscopic ultrasonography). Przez-
skórna przezwątrobowa cholangiografia (PTC,
percutaneous transhepatic cholangiography)
utraciła znaczenie diagnostyczne ze względu
na inwazyjny charakter.
Ultrasonografia powinna być pierwszym
badaniem wykonywanym u chorego z chole-
stazą. Badanie to może ujawnić poszerzone
drogi żółciowe, jednak rzadko dostarcza pre-
cyzyjnej informacji o miejscu, rozległości bądź
przyczynie obturacji przewodów żółciowych.
Zaletami USG są dostępność, niska cena, nie-
inwazyjność, możliwość powtórzeń i wykona-
nia przyłóżkowego. Z kolei wady stanowią:
nadmierna zależność oceny od badającego,
mała wydolność w ocenie dystalnego odcinka
przewodu żółciowego wspólnego i głowy
trzustki oraz niska czułość w wykrywaniu nie-
których patologii dróg żółciowych, na przykład
pogrubienia ścian przewodów żółciowych
w PSC lub cholangiopatii IgG4 [10]. Kolejnym
obrazującym badaniem zalecanym u chorych
z zewnątrzwątrobową cholestazą jest MRCP.
Badania tego nie można wykonać u pacjentów
z rozrusznikiem serca lub neurostymulatorem
słuchowym, jak również posiadających sztuczną
zastawkę serca, metaliczny implant ortope-
dyczny, kostne stabilizatory, druty i śruby lub
klipsy naczyniowe. Cholangiopankreatografia
rezonansu magnetycznego posiada podobną
czułość diagnostyczną do ECPW, jednak to
ostatnie badanie wiąże się z ryzykiem powi-
kłań, na przykład ostrego zapalenia trzustki
(3–5% przypadków) oraz bakteryjnego zapa-
lenia dróg żółciowych (ok. 1% przypadków)
[11]. W razie wykonywania sfinkterotomii kli-
nicznie istotne krwawienie z linii cięcia na
brodawce Vatera pojawia się u około 2% pa-
cjentów. Śmiertelność związaną z zastosowa-
niem tego badania szacuje się na 0,4% [11].
Endoskopowa cholangiopankreatografia
wsteczna może być jednak badaniem pierwsze-
go wyboru w sytuacji, gdy rozpoznanie klinicz-
ne jest pewne, a choroba wymaga interwencji
endoskopowej. W wykrywaniu kamicy prze-
wodowej oraz zwężeń dystalnego odcinka prze-
wodu żółciowego wspólnego EUS jest bada-
niem równoważnym z MRCP.
Biopsja wątroby to badanie, które wyko-
nuje się u chorych z wewnątrzwątrobową cho-
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Tabela 3. Przyczyny cholestazy wewnątrz- i zewnątrzwątrobowej u dorosłych i dzieci
Cholestaza komórkowa
Posocznica, endotoksemia, infekcje bakteryjne lub wirusowe
Leki
Ostre wirusowe zapalenie wątroby (np. HAV, HBV, CMV)
Całkowite odżywianie parenteralne
Choroby nowotworowe naciekające miąższ wątroby (np. białaczka, chłoniak, rak przerzutowy)
Choroby nienowotworowe naciekające miąższ wątroby (np. amyloiodoza, glikogenoza i inne choroby
spichrzeniowe, sarkoidoza i inne choroby ziarniniakowe)
Zespoły paraneoplastyczne (np. rak jasnokomórkowy nerki, choroba Hodgkina)
Stłuszczeniowe zapalenie wątroby; alkoholowe i niealkoholowe
Choroby naczyniowe (zespół Budda-Chiariego, zespół niedrożności naczyń zatokowych, niewydolność
prawokomorowa serca, zaciskające zapalenie osierdzia)
Marskość wątroby
Zaburzenia genetyczne (np. BRIC, PFIC, niedobór ABCB4, cholestaza ciężarnych, protoporfiria erytropoetyczna)
Zaburzenia rozwojowe dróg żółciowych (np. wrodzone włóknienie wątroby)
Zespół Allagille’a (mutacja Jagged 1); postać syndromatyczna i niesyndromatyczna
Idiopatyczne noworodkowe zapalenie wątroby
Mukowiscydoza
Choroby metaboliczne (np. galaktozemia, tyrozynemia)
Niedobór osoczowy alfa-1 antytrypsyny
Cholestaza komórkowo-przewodowa
Pierwotna marskość żółciowa (PBC)
Pierwotne stwardniające zapalenie dróg żółciowych (PSC)
Zespoły nakładania PBC i PSC na autoimmunologiczne zapalenie wątroby
IgG4 zależne stwardniające zapalenie dróg żółciowych
Idiopatyczna duktopenia dorosłych




Ostra i przewlekła reakcja odrzucania przeszczepu po transplantacji wątroby
Choroba graft v. host
Niedokrwienne uszkodzenie przewodów żółciowych (np. guzkowe zapalenie tętnic, kolagenozy,
zespół Churga-Strauss, wstrząs septyczny, krioglobulinemia, przełomy hemolityczne, floksurydyna,
choroba Rendu-Oslera-Webera z wątrobowymi przetokami tętniczo-żylnymi)
Cholestatyczne włókniejące zapalenie wątroby typu C (po transplantacji wątroby)
Cholestaza przewodowa (patologia zewnątrzwątrobowych dróg żółciowych)
Kamica przewodowa
Pierwotne stwardniające zapalenie dróg żółciowych
Rak dróg żółciowych
Inne nowotwory złośliwe (rak głowy trzustki, rak pęcherzyka żółciowego, rak brodawki Vatera)
Zespół Mirizzi
IgG4 zależne stwardniające zapalenie dróg żółciowych
Włókniejące infekcyjne zapalenie dróg żółciowych (np. w przebiegu AIDS)
Polipowatość dróg żółciowych
Wrodzona torbiel przewodu żółciowego wspólnego
Przewlekłe zapalenie trzustki
Popromienne uszkodzenie przewodu żółciowego wspólnego
Włóknienie zaotrzewnowe
Szkoda pooperacyjna
Zakrzep lub zwężenie tętnicy wątrobowej (po transplantacji wątroby)
Wstrząs septyczny, stan po rozległym oparzeniu skóry
Objaśnienia skrótów na s. 6
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lestazą z niemożliwym do ustalenia na podsta-
wie badań nieinwazyjnych rozpoznaniem.
W celu właściwej oceny małych przewodów
żółciowych wymaga się obecności w bioptacie
przynajmniej 10 przestrzeni wrotnych [1].
Zalecenia — ogólna diagnostyka
cholestatycznych chorób wątroby
W diagnostyce cholestazy konieczne jest:
1. Dokładne zebranie wywiadów (III/C1)
A — 100%, B — 0%, C — 0%, D —
0%, E — 0%
2. Wykonanie badania ultrasonograficz-
nego jamy brzusznej jako pierwszej
nieinwazyjnej procedury pozwalającej
odróżnić cholestazę wewnątrz- od ze-
wnątrzwątrobowej (III/C1) A — 100%,
B — 0%, C — 0%, D — 0%, E — 0%
3. Badanie AMA — niezbędne u doro-
słych chorych (zwłaszcza kobiet)
z przewlekłą wewnątrzwątrobową cho-
lestazą (III/C1) A — 100%, B — 0%,
C — 0%, D — 0%, E — 0%
4. MRCP — kolejna procedura diagno-
styczna u chorych z cholestazą o niewy-
jaśnionej etiologii (III/C1) A — 90%,
B — 10%, C — 0%, D — 0%, E — 0%
5. EUS jest metodą alternatywną dla MRCP
w ocenie dystalnego odcinka zewną-
trzwątrobowych dróg żółciowych (II–2/
/B1) A — 90%, B — 10%, C — 0%,
D — 0%, E — 0%
Kolejne dwa zalecenia EASL dotyczące
ogólnej diagnostyki cholestazy [1] nie były pod-
dane głosowaniu, ponieważ już w czasie wspól-
nej dyskusji członkowie Sekcji uznali jednogło-
śnie, że należy je rekomendować w kraju.
6. ECPW powinna być zarezerwowana dla
wybranych przypadków, szczególnie takich,
w których cel diagnostyczny będzie
połączony z zabiegiem leczniczym (od-
setek powikłań po ECPW znacznie
przewyższa ryzyko powikłań po MRCP
i EUS) (II–2/A1)
7. Biopsję wątroby należy rozważać
u wszystkich chorych z cholestazą
wewnątrzwątrobową i nieobecnymi
AMA (III/C1)
 W czasie dyskusji nie rozważano reko-
mendowania zalecenia nr 8 EASL dotyczące-
go genotypowania ABCB4 w niejasnych przy-
padkach cholestazy, ze względu na wysokie
koszty i ograniczoną dostępność tego badania
molekularnego [1].
Panel członków Sekcji Hepatologicznej
PTG-E prawie jednogłośnie uznał, że zalecenia
europejskie dotyczące wstępnej diagnostyki
cholestazy sformułowane przez ekspertów
EASL [1] mogą i powinny być stosowane
w Polsce, chociaż są oparte na dowodach o ni-
skiej jakości. W dyskusji zwrócono uwagę na
niewystarczającą wydolność metod obrazują-
cych w ocenie wewnątrzwątrobowych przewo-
dów żółciowych. W MRCP przeszkodą mogą
być względy techniczne wynikające z używania
aparatów, w których artefakty oddechowe ob-
niżają jakość obrazowania przewodów żółcio-
wych. W ECPW przeszkodą w obrazowaniu we-
wnątrzwątrobowych przewodów żółciowych
jest unikanie podawania kontrastu pod wysokim
ciśnieniem (ryzyko infekcji bakteryjnej dróg żół-
ciowych i bakteriemii). Wyrażono uzasadnioną
obawą, że w Polsce z powodu ograniczonego
dostępu do nowej generacji skanerów rezonan-
su magnetycznego łatwo usprawiedliwia się
wykonywanie diagnostycznego ECPW. Zwró-
cono też uwagę, że u chorych podejrzanych
o raka brodawki Vatera lub przewodów żółcio-
wych zbyt często wykonuje się mało przydatną
diagnostycznie w tych chorobach tomografię
komputerową (TK). Mała wydolność TK
w obrazowaniu raka przewodów żółciowych
wynika z faktu, że nowotwór ten najczęściej wy-
stępuje w przywnękowym odcinku przewodu
żółciowego wątrobowego, szerząc się wzdłuż
dróg żółciowych bez ekspansywnego wzrostu.
Uczestnicy panelu zwrócili uwagę, że
w Polsce stosuje się różne metody laboratoryjne
oznaczania wskaźnikowych enzymów wątro-
bowych. Może się zdarzyć (dotyczy to szcze-
gólnie ALP), że ten sam wynik jest prawidło-
wy w jednym laboratorium, natomiast przekra-
cza 2–3 razy GGN innego laboratorium.
W kartach informacyjnych polskich szpitali
bardzo często podaje się wyniki ALP i innych
enzymów bez wskazania wartości referencyj-
nych przyjętych w danym laboratorium. W celu
uniknięcia nieporozumień zaleca się zmianę
tej praktyki lub podawanie wyników w formie




Pierwotna żółciowa marskość wątroby to
przewlekła cholestatyczna choroba autoimmu-
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nologiczna, której istotą jest postępujące nisz-
czenie małych przewodów żółciowych; PBC
ma nieprzewidywalny przebieg kliniczny, któ-
ry jednak u większości chorych prowadzi do
zaawansowanego włóknienia i marskości wą-
troby. Nadużywanie alkoholu i palenie papie-
rosów mogą przyspieszać ten proces [12]. Cho-
roba występuje zdecydowanie częściej u ko-
biet. Jedynie 7–11% chorych z PBC to
mężczyźni, u których, jak wskazują wyniki
ostatnich badań, istnieje większe niż u kobiet
ryzyko rozwoju raka wątrobowokomórkowe-
go i wystąpienia klinicznie istotnego nadciśnie-
nia wrotnego z krwawiącymi żylakami przeły-
ku [13]. Częstość występowania PBC wykazu-
je duże różnice regionalne, jednak na ogół
wszędzie zauważalna jest tendencja wzrostowa.
W krajach zachodnich zachorowalność na
PBC wynosi 0,33–5,8/100 000 mieszkańców/
/rok, a chorobowość 1,91–40,2/100 000 miesz-
kańców [14]. Z PBC mogą współwystępować
inne choroby o genezie autoimmunologicznej:
autoimmunologiczne zapalenie tarczycy, ze-
spół Sjögrena, choroba trzewna, łuszczyca,
choroba reumatoidalna, bielactwo, toczeń
układowy, autoimmunologiczne zapalenie
wątroby, autoimmunologiczna niedokrwi-
stość hemolityczna, zespół antyfosfolipido-
wy, sklerodermia, zespół CREST, błoniaste
kłębuszkowe zapalenie nerek, sarkoidoza,




się pacjentów do lekarza jest przewlekłe zmę-
czenie (niezależnie od czasu przeznaczonego
na sen) i/lub świąd skóry. Rzadziej pierwszym
objawem choroby jest żółtaczka lub objawy
zaawansowanej marskości wątroby (wodo-
brzusze, krwawiące żylaki, encefalopatia).
Należy jednak pamiętać, że PBC przez kilka
lat może nie powodować żadnych dolegliwo-
ści. Podstawą rozpoznania PBC jest współist-
nienie nieprawidłowości laboratoryjnych
wskazujących na cholestazę (zwiększona ak-
tywność ALP przez okres przynajmniej 6 mie-
sięcy) z obecnością we krwi AMA w mianie
≥ 1:40 [16]. U części chorych z AMA i prawi-
dłową aktywnością ALP po kilku latach może
rozwinąć się pełnoobjawowa PBC. Swoistość
diagnostyczna przeciwciał AMA jest bardzo
wysoka — przekracza 95%. Potwierdzenie
rozpoznania stanowi obraz histopatologiczny
wątroby, ujawniający niszczenie międzyzrazi-
kowych przewodów żółciowych. Jeśli obok
cech uszkodzenia przewodzików żółciowych
w badaniu mikroskopowym stwierdza się ziar-
niniaki, to taki obraz można uznać za patogno-
moniczny dla PBC [1].
2.1.1. Badania laboratoryjne
Charakterystyczną cechą PBC jest zwięk-
szona aktywność ALP i GGTP. W chorobie tej
zwiększa się także aktywność aminotransferaz,
jednak ich wzrost jest umiarkowany i nie po-
siada znaczenia diagnostycznego. Wysoka
wartość aktywności aminotransferaz sugeruje
współistnienie autoimmunologicznego zapa-
lenia wątroby (AIH, autoimmune hepatitis),
co określa się mianem zespołu nakładania
PBC/AIH. Stężenie surowicze cholesterolu
jest zwykle podwyższone, podobnie jak w in-
nych chorobach cholestatycznych. Uważa się,
że hipercholesterolemia u chorych z PBC nie
wiąże się z istotnie zwiększonym ryzykiem
miażdżycy naczyniowej. Inną cechą laborato-
ryjną PBC jest podwyższone stężenie w suro-
wicy immunoglobuliny klasy M (IgM). Naj-
ważniejszym immunoserologicznym marke-
rem tej choroby są przeciwciała AMA, które
wykrywa się u ponad 90% chorych. Są one
oznaczane metodą immunofluorescencji po-
średniej lub metodą immunoenzymatyczną.
Swoistość diagnostyczna AMA, a szczególnie
AMA typu 2, jest bardzo wysoka, jednak ostat-
nio zwrócono uwagę, że przeciwciała te wystę-
pują u około 1% chorych na uogólnioną twar-
dzinę [17]. U około 30% chorych na PBC poja-
wiają się we krwi niewysokie miana
nieswoistych przeciwciał przeciwjądrowych
(ANA, antinuclear antibody), którym nie przy-
pisuje się znaczenia diagnostycznego. Poza
AMA swoistymi przeciwciałami dla PBC są
przeciwciała przeciwjądrowe skierowane prze-
ciw nukleoporynie p62, przeciw glikoproteinie
błonowej gp210 oraz przeciwciała anty-Sp100.
W badaniu immunofluorescencyjnym przeciw-
ciała anty-Sp100 są źródłem świecenia plamko-
wego w obrębie jąder, a przeciwciała anty-
gp210 — świecenia okołojądrowego. Występują
one tylko u 35–45% chorych na PBC, lecz ich
swoistość ocenia się na ponad 95%. Przeciw-
ciała te mają znaczenie diagnostyczne u chorych
z PBC z niewykrywalnymi AMA.
2.1.2. Badanie histopatologiczne wątroby
Typową dla PBC zmianą histopatologiczną
jest różnego stopnia uszkodzenie przewodów
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żółciowych z towarzyszącym stanem zapalnym
i włóknieniem przestrzeni wrotnych [18]. Pro-
ces zapalny wykracza czasem poza przestrzenie
wrotne, przenikając przez płytkę graniczną
w głąb płacików wątrobowych (perihepatitis).
Konsekwencją niedrożności przewodów żół-
ciowych jest proliferacja przewodzikowa obec-
na na granicy przestrzeni wrotnych i zrazików
wątrobowych. Jak wspomniano wyżej, pato-
gnomiczną cechę PBC stanowią ziarniniaki
zamykające światło przewodów żółciowych,
jednak są one rzadko znajdowane w pojedyn-
czym bioptacie. Pierwotna marskość żółciowa
wątroby jest chorobą o niejednorodnej dystry-
bucji zmian w miąższu wątroby. W jednym,
dużym bioptacie wątrobowym mogą współist-
nieć cechy wszystkich 4 stadiów histopatolo-
gicznych PBC. Zaawansowanie choroby okre-
śla jej najwyższe zaobserwowane stadium.
2.1.3. Badania obrazujące
We wczesnych stadiach PBC obraz ultra-
sonograficzny wątroby jest prawidłowy.
W późnych stadiach zarówno USG, jak i TK
oraz rezonans magnetyczny (MR, magnetic re-
sonance) mogą wskazywać na przebudowę
marską wątroby oraz ujawniać pośrednie ce-
chy nadciśnienia wrotnego. Badania te nie są
w stanie uwidocznić uszkodzenia małych prze-
wodów żółciowych.
Zalecenia — rozpoznanie PBC
1. Rozpoznanie PBC można postawić
u chorych dorosłych ze wzrostem ak-
tywności fosfatazy zasadowej i obecnością
AMA i/lub AMA typu 2 w mianie
≥ 1:40. U takich chorych biopsja wą-
troby nie jest konieczna do rozpozna-
nia PBC, jednak jej wykonanie pozwala
ocenić aktywność choroby i zaawanso-
wanie włóknienia (III/A1)  A — 50%,
B — 50%, C — 0%, D — 0%, E — 0%
2. Biopsja jest niezbędna do rozpoznania
PBC u chorych bez AMA. Jest ona
badaniem użytecznym u chorych z nie-
proporcjonalnie wysoką aktywnością
aminotransferaz i/lub zwiększonym
stężeniem immunoglobulin klasy G
(IgG) w celu potwierdzenia bądź wy-
kluczenia chorób dodatkowych lub
alternatywnych (III/C1) A — 90%,
B — 10%, C — 0%, D — 0%, E — 0%
3. U pacjentów z AMA i prawidłowymi
laboratoryjnymi testami wątrobowymi
należy kontrolować biochemiczne
wskaźniki cholestazy, nie rzadziej niż
raz na rok (III/C2)  A — 90%, B — 10%,
C — 0%, D — 0%, E — 0%
Uczestnicy panelu uznali, że wytyczne
europejskie odnośnie do rozpoznawania PBC
powinny być w całości przyjęte do stosowania
przez lekarzy w Polsce. Nie było jednomyśl-
ności jedynie w punkcie mówiącym o koniecz-
ności biopsji wątroby. Większość panelistów
uznała, zgodnie z wytycznymi Amerykańskie-
go Towarzystwa Badań nad Wątrobą (AASLD)
[3], że biopsję wątroby należy wykonać w każ-
dym przypadku podejrzenia PBC (nawet
z obecnymi AMA), jeśli nie ma przeciwwska-
zań do tego zabiegu. Badanie histopatologicz-
ne może potwierdzać bądź wykluczać obec-
ność chorób dodatkowych (np. stłuszczenia)
lub alternatywnych (np. sarkoidozy), bądź też
ujawnić obecność zespołu nakładania w przy-
padkach niejednoznacznej konstelacji badań
laboratoryjnych.
Uczestnicy panelu zwrócili uwagę na wzra-
stającą rolę ultrasonograficznej elastografii
w ocenie zaawansowania włóknienia wątroby.
Elastografia wydaje się dobrym badaniem (lep-
szym od testów serologicznych) w dynamicznej
ocenie zaawansowania włóknienia wątrobowe-
go [19], jednak potrzebne są dalsze próby oce-
niające jej przydatność kliniczną. Uczestnicy
dyskusji panelowej wiążą nadzieję z rozwojem
nieinwazyjnych metod oceny włóknienia wątro-
bowego, zwracając uwagę, że PBC nie stwarza
znanych ograniczeń metodologicznych dla ela-
stografii. Jednocześnie stwierdzili, że jest zbyt
wcześnie na rekomendowanie tej metody jako
równoważnej biopsji w ocenie stopnia włóknie-
nia wątroby u chorych na PBC, również ze
względu na wysokie koszty aparatury.
2.2. Leczenie
2.2.1. Leczenie farmakologiczne
Wyniki licznych, dobrze zaprojektowa-
nych badań klinicznych wykazały, że kwas ur-
sodeoksycholowy (UDCA) w dawce dobowej
13–15 mg/kg spowalnia postęp PBC i zwięk-
sza czas do przeszczepienia wątroby, pod wa-
runkiem włączenia leku we wczesnym stadium
choroby [20]. Przeprowadzone badania nie
pozwalają jednak na jednoznaczne stwierdze-
nie, że UDCA zwiększa przeżywalność cho-
rych na PBC. Potencjalnymi przyczynami bra-
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ku takich dowodów są niewystarczająca licz-
ba osób biorących udział w badaniach, stoso-
wanie zbyt małych dawek UDCA w niektórych
badaniach, a przede wszystkim zbyt krótki
okres obserwacji chorych. Udokumentowanie
wpływu UDCA na czas przeżycia jest szczegól-
nie trudne u chorych z mało zaawansowaną
PBC (stadia histopatologiczne 1 lub 2 ze stę-
żeniem bilirubiny < 1,4 mg/dl).
Kwas ursodeoksycholowy jest w po-
wszechnej opinii lekiem pierwszego wyboru
u chorych z PBC. Lek ten ma korzystny wpływ
na aktywności ALP i GGTP oraz stężenie cho-
lesterolu i IgM. Ponadto może wywierać ko-
rzystny wpływ na obraz histopatologiczny wą-
troby. Natomiast nie ma dowodów, aby
UDCA miał korzystny wpływ na świąd skóry
i ogólne osłabienie [20]. Nie ma obecnie zgod-
nej opinii w kwestii oceny odpowiedzi na le-
czenie UDCA. Znalazło to wyraz w wytycznych
europejskich, w których eksperci traktują rów-
norzędnie tak zwane „kryteria paryskie”
i „kryteria barcelońskie”, pozostawiając wybór
lekarzowi [1]. Nie ustalono dotychczas sposo-
bu leczenia pacjentów niespełniających kryte-
riów pełnej odpowiedzi na UDCA.
 W leczeniu PBC próbowano stosować
wiele innych leków (tab. 4), z których najwięk-
sze zainteresowanie wzbudzały glikokortyko-
steroidy (GKS), co wynikało z dawno zapro-
ponowanej i aktualnej do dziś hipotezy o auto-
immunologicznym patomechanizmie choroby.
Klasyczne GKS poprawiają wyniki badań la-
boratoryjnych u chorych na PBC, jednak
główną przeszkodą w ich stosowaniu jest nie-
korzystny wpływ na mineralizację kości [21].
W badaniu porównawczym skojarzone lecze-
nie UDCA z małą dawką prednizolonu (10 mg
dziennie) miało po 9 miesiącach korzystniej-
szy wpływ na parametry histopatologiczne
wczesnej postaci PBC niż leczenie samym
UDCA [22]. Podobne efekty wywołują GKS
nowej generacji (np. budezonid), które nie
przedostają się z wątroby do krążenia systemo-
wego. Przeciwwskazaniem do ich stosowania
jest marskość wątroby, która pozwala na prze-
nikanie leku do krążenia systemowego przez
kolaterale wrotno-układowe. Ze względu na
fakt, że powinowactwo budezonidu do recep-
tora kortykosteroidowego jest wielokrotnie
większe niż klasycznych GKS, to w marskości
należy spodziewać się spotęgowanych efektów
układowego działania budezonidu. U chorych
z marskością wątroby należy również liczyć się
ze zwiększonym ryzykiem rozwoju zakrzepi-
cy żyły wrotnej podczas stosowania budezoni-
du [23]. Na razie nie ma badań oceniających
wpływ wieloletniego stosowania UDCA z bu-
dezonidem na czas przeżycia lub możliwość
odroczenia transplantacji wątroby u chorych
z PBC. W tabeli 4 przedstawiono leki najczę-
ściej stosowane w PBC, które jednak z powo-
du niewystarczająco udokumentowanej sku-
teczności albo z powodu przewagi działań nie-
pożądanych nad korzystnymi nie znalazły
miejsca w aktualnie obowiązujących zalece-
niach europejskich i amerykańskich [1, 3].
2.2.2. Przeszczepianie wątroby
Przeszczepianie wątroby zdecydowanie
poprawiło przeżycie chorych z zaawansowaną
PBC. Wskazania do transplantacji w PBC są
podobne do wskazań u chorych z marskością
wątroby o innej etiologii. Są nimi objawy nie-
wydolności wątroby i/lub powikłania marsko-
ści niekorzystnie zmieniające wskaźniki jedno-
rocznej przeżywalności (oporne wodobrzusze,
zespół wątrobowo-nerkowy, spontaniczne bak-
Tabela 4. Leki stosowane w PBC (poza UDCA), które nie
znalazły miejsca w aktualnie obowiązujących zaleceniach
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teryjne zapalenie otrzewnej, encefalopatia, na-
wrotowe krwawienia z żylaków przełyku/żołąd-
ka). Wzrost stężenia bilirubiny i utrzymywanie
się na poziomie około 6 mg/dl (103 mmol/l)
oraz ≥ 6 punktów w skali Mayo lub ≥ 12 punk-
tów w skali MELD należy traktować jako sygnał
do rozpoczęcia procedury kwalifikacyjnej do
przeszczepienia wątroby. Wyniki leczenia
transplantacyjnego u chorych z PBC są dobre;
pierwszy rok przeżywa ponad 90%, a 5 lat 80–
–85% chorych. Wyniki transplantacji wątroby
z powodu PBC przeprowadzone w polskich
ośrodkach nie odbiegają od wyników europej-
skich [24]. Nawroty PBC występują rzadko
(< 20%), mimo że u większości chorych utrzy-
mują się AMA [25]. Nawrót choroby jest bar-
dzo rzadko przyczyną retransplantacji wątroby.
Zalecenia — leczenie PBC
1. Pacjenci z PBC (także z bezobjawową
postacią choroby) powinni być leczeni
UDCA w dawce 13–15 mg/kg/d. (I/A1).
Leczenie należy kontynuować bezter-
minowo (II–2/B1)  A — 90%, B — 10%,
C — 0%, D — 0%, E — 0%
2. Korzystny długoterminowy efekt stoso-
wania UDCA występuje u pacjentów
we wczesnym stadium choroby oraz
tych z pełną odpowiedzią biochemiczną
na lek ocenioną po roku terapii (II–2/
/B1). Pełna odpowiedź na UDCA jest
definiowana jako: stężenie bilirubiny
£ 1 mg/dl (17 µmol/l), aktywność ALP
£ 3 × GGN i AST £ 2 × GGN (kryte-
ria paryskie) lub jako: normalizacja
bądź obniżenie o przynajmniej 40%
aktywności ALP (kryteria barcelońskie)
(II–2/B1) A — 80%, B — 20%, C — 0%,
D — 0%, E — 0%
3. Nie ma konsensusu na temat sposobu
leczenia chorych z suboptymalną odpo-
wiedzią biochemiczną na leczenie
UDCA. Jedną z sugerowanych możli-
wości u chorych bez marskości wątroby
jest połączenie UDCA z budezonidem
w dawce 6–9 mg/d. (III/C2) A —
80%, B — 10%, C — 10%, D — 0%,
E — 0%
4. Przeszczepienie wątroby należy rozwa-
żać u pacjentów z zaawansowaną cho-
robą, na co wskazywać może stężenie
bilirubiny powyżej 6 mg/dl (103 µmol/l).
Wskazaniem jest również niewyrównana
marskość wątroby z przewidywanym
zgonem w ciągu roku z powodu opor-
nego na leczenie wodobrzusza, sponta-
nicznego bakteryjnego zapalenia otrzew-
nej, nawrotowego krwawienia z żylaków
przełyku, encefalopatii lub HCC (II–2/
/A1)  A — 70%, B — 30%, C — 0%,
D — 0%, E — 0%
Uczestnicy dyskusji panelowej podziela-
li pogląd prezentowany w wytycznych europej-
skich [1], a także w opublikowanych w tym
samym czasie zaleceniach amerykańskich [3],
że badania kliniczne trwające do 2 lat są sta-
nowczo zbyt krótkim okresem dla oceny prze-
żywalności w chorobie, której historia natural-
na w warunkach braku jakiejkolwiek interwen-
cji zajmuje 10–20 lat.
Zwrócono również uwagę na właściwe
dawkowanie UDCA, przypominając, że oso-
ba ważąca 85 kg powinna otrzymać około
1250 mg UDCA (5 tabletek á 250 mg/d.).
W związku z tym przyjęto z zadowoleniem po-
jawienie się na rynku krajowym wygodniej-
szych w stosowaniu, łamliwych tabletek zawie-
rających 500 mg UDCA. W Polsce UDCA jest
dostępny wyłącznie za pełną odpłatnością,
a nie jest to lek tani. Jedna 250-miligramowa
tabletka kosztuje około 1,5 zł. Uczestnicy dys-
kusji panelowej wyrażają zdziwienie, że UDCA
nie znajduje się na liście refundacyjnej Naro-
dowego Funduszu Zdrowia z przeznaczeniem
dla chorych z rozpoznaną PBC.
Uczestnicy panelu proponują wprowadzić
do polskich zaleceń konieczność nadzoru
w kierunku raka wątrobowokomórkowego
(HCC, hepatocellular carcinoma) u chorych
z zaawansowana postacią PBC. Na podstawie
opublikowanych w 2012 roku wspólnych wy-
tycznych EASL i Europejskiej Organizacji do
spraw Badań i Leczenia Nowotworów
(EORTC, European Organisation for Rese-
arch and Treatment of Cancer) u chorych
z zaawansowaną postacią PBC (stadium 3 i 4),
podobnie jak w marskości o innej etiologii,
należy prowadzić nadzór onkologiczny, wyko-
nując co 6 miesięcy USG wątroby [26].




Stan, w którym obraz kliniczny, charak-
terystyka immunologiczno-biochemiczna
i obraz histopatologiczny wątroby równocześ-
nie spełniają kryteria rozpoznania PBC i AIH
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nosi nazwę zespołu nakładania PBC/AIH [5].
Szacuje się, że taki zespół występuje u 7–14%
chorych z PBC. Najczęściej PBC i AIH wystę-
pują równoczasowo, ale zdarza się, że pełny
obraz AIH pojawia się po pewnym okresie od
rozpoznania klasycznej postaci PBC lub od-
wrotnie.
3.1. Patogeneza
Patogeneza zespołu nakładania PBC/AIH
nie jest jasna. Wśród różnych hipotez najczę-
ściej wymienia się przypadkowe wystąpienie
u jednej osoby dwóch niezależnych chorób,
lecz alternatywnie zwraca się uwagę na możli-
wość zróżnicowanego tła genetycznego, deter-
minującego wystąpienie obu patologii wątro-
bowych lub na hipotezę wystąpienia „środ-
kowej fazy” w spektrum dwóch chorób
autoimmunologicznych [1].
3.2. Rozpoznanie
Rozpoznanie zespołu nakładania PBC/AIH
nie jest łatwe. Z definicji, konieczne jest wy-
kazanie jednoczasowego występowania
dwóch chorób, których kryteria diagnostycz-
ne przedstawiono w tabelach 5 i 6 [1]. Często,
wbrew oczywistym przesłankom kliniczno-
laboratoryjnym, rozpoznanie AIH oparte na
umownych systemach punktowych może być
niepewne, ponieważ obecność parametrów
typowych dla cholestatycznej choroby wątro-
by, jaką jest PBC, fałszywie zaniża końcowy
wynik punktacji.
3.3. Leczenie
Nie ma jednoznacznego stanowiska odnoś-
nie do leczenia zespołu nakładania PBC/AIH.
Proponowane postępowanie jest oparte na ni-
skiej jakości dowodach bez badań z randomi-
zacją (III/C2) [1]. Obecnie zaleca się rozpo-
częcie leczenia od skojarzenia GKS z UDCA,
jednak rekomendacja ta opiera się na danych
pochodzących z badań klinicznych obejmują-
cych mało liczne grupy chorych. Brak zmniej-
szenia aktywności aminotransferaz i ALP ob-
liguje do odstawienia GKS i kontynuowania
monoterapii UDCA w dawce 13–15 mg/kg/
/dobę. Drugą opcją terapeutyczną jest rozpo-
częcie leczenia od monoterapii UDCA, a do-
piero w przypadku braku zadawalającej odpo-
wiedzi biochemicznej w ciągu 3 miesięcy do-
danie do leczenia GKS [27]. Wykazano, że
skutecznym lekiem w podtrzymaniu remisji
może być azatiopryna. Po 2–3 latach skutecz-
nego leczenia podtrzymującego można rozwa-
żyć próbę odstawienia leku immunosupre-
syjnego. Nawrót objawów zespołu nakładania
PBC/AIH obliguje do ponownego stosowania
immunosupresji [28]. W przypadku chorych
z PBC leczonych UDCA, u których w czasie
trwania choroby pojawiają się cechy AIH, zale-
Tabela 5. Kryteria rozpoznawania zespołu nakładania
PBC/AIH
Kryteria rozpoznania PBC
1. ALP > 2 × GGN lub GGTP > 5 × GGN
2. AMA ≥ 1:40
3. Niszczenie przewodzików żółciowych
w badaniu histologicznym
Kryteria rozpoznania AIH
1. ALT > 5 × GGN
2. IgG > 2 × GGN albo obecne ASMA
3. Nacieki z limfocytów i martwica kęsowa
w badaniu histologicznym
Objaśnienia skrótów na s. 6
Tabela 6. Uproszczone kryteria diagnostyczne autoim-
munologicznego zapalenia wątroby (AIH) według Inter-
national Autoimmune Hepatitis Group (IAHG)
Parametr Wartość Punkty
ANA lub ASMA > 1 : 40 1
> 1 : 80 2
 albo LKM > 1: 40 2
 albo SLA obecne 2
IgG > GGN 1
Więcej niż 10% 2
powyżej GGN
Badanie Odpowiada AIH 1
histologiczne
Typowe dla AIH 2
Wirusy Wynik badania 2
hepatotropowe negatywny
6 punktów 7 punktów
— prawdopodobne i więcej —
AIH pewne AIH
Objaśnienia skrótów na s. 6
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ca się włączenie leku immunosupresyjnego [29].
Brak badań z randomizacją nie pozwala na okre-
ślenie zasad leczenia innymi lekami immunosu-
presyjnymi, a informacje o skuteczności cyklo-
sporyny w leczeniu zespołu nakładania PBC/
/AIH mają charakter kazuistyczny [30].
Zalecenia — zespół nakładania PBC/AIH
1. Aktualnie nie ma wystandaryzowanych
kryteriów diagnostycznych dla zespołu
nakładania PBC/AIH. Prawidłowe roz-
poznanie może zagwarantować jedynie
rygorystyczne przestrzeganie kryteriów
diagnostycznych każdej z tych chorób
(III/C2)  A — 70%, B — 30%, C — 0%,
D — 0%, E — 0%
2. Z uwagi na implikacje terapeutyczne
zespół nakładania PBC/AIH należy
brać pod uwagę u każdego chorego
z rozpoznaniem PBC (III/C2) A — 90%,
B — 10%, C — 0%, D — 0%, E — 0%
3. U chorych z zespołem nakładania
PBC/AIH opcją terapeutyczną jest po-
łączenie UDCA z GKS (III/C2). Alter-
natywą jest rozpoczęcie leczenia od
UDCA, a w przypadku braku zadowa-
lającej odpowiedzi biochemicznej po
3 miesiącach terapii dodanie GKS
(III/C2). W przypadku konieczności
długotrwałej terapii immunosupresyjnej
należy rozważyć zastąpienie GKS
innym lekiem immunosupresyjnym
(azatiopryna, 6-merkaptopuryna)
(III/C2) A — 60%, B — 40%, C — 0%,
D — 0%, E — 0%
Uczestnicy dyskusji panelowej zwrócili
uwagę, że w Polsce zbyt duże znaczenie przypi-
suje się obecności nieswoistych ANA u chorych
z PBC i z tego powodu dochodzi do nadrozpo-
znawalności zespołu nakładania PBC/AIH.
Autorzy wytycznych europejskich reko-
mendują za Chazouilleresem i wsp. [31] roz-
poznanie zespołu nakładania PBC/AIH, jeśli
u pacjenta spełnione są co najmniej 2 z 3 kry-
teriów diagnostycznych każdej choroby oraz
w badaniu histopatologicznym obecne są na-
cieki zapalne z limfocytów i martwica kęsowa
(interface hepatitis). Nieznana częstość wystę-
powania zespołu nakładania PBC/AIH w Pol-
sce i trudności diagnostyczne towarzyszące tej
chorobie są argumentem za podkreślaną
w poprzednim rozdziale potrzebą wykonywa-
nia biopsji w każdym przypadku PBC.
Kryteria rozpoznawania PBC i AIH przy-
jęte przez autorów wytycznych europejskich
przedstawiono w tabeli 5 [1]. Uczestnicy dys-
kusji panelowej zwrócili uwagę na kliniczną
przydatność stosowania uproszczonych kryte-
riów diagnostycznych AIH zaproponowanych
w 2008 roku przez International Autoimmune
Hepatitis Group (IAHG) (tab. 6). Należy się
jednak spodziewać, że w niedalekiej przyszło-
ści pojawią się nowe standardy rozpoznawania
i leczenia zespołu nakładania PBC/AIH.
4. PIERWOTNE STWARDNIAJĄCE
ZAPALENIE DRÓG ŻÓŁCIOWYCH
 Pierwotne stwardniające zapalenie dróg
żółciowych jest przewlekłą, cholestatyczną
chorobą wątroby charakteryzującą się zapale-
niem oraz postępującym włóknieniem we-
wnątrz- i zewnątrzwątrobowych dróg żółcio-
wych, która z czasem prowadzi do marskości
i niewydolności wątroby. Choroba może obej-
mować całe drzewo żółciowe lub występować
tylko w jego fragmentach. W rzadkich przy-
padkach zajęte mogą być wyłącznie między-
zrazikowe przewody żółciowe [32]. Etiopato-
geneza PSC nie została wyjaśniona. Uważa się,
że obok predyspozycji genetycznej istotną rolę
odgrywają mechanizmy autoimmunologiczne
[33]. Za tą hipotezą przemawia częste współ-
istnienie PSC z chorobami o udowodnionej
etiologii autoimmunizacyjnej oraz obecność
autoprzeciwciał. Z kolei nikła skuteczności
leczenia immunosupresyjnego, jak również
rzadsze występowanie u kobiet nie są zgodne
z charakterystyką choroby autoimmunologicz-
nej. W krajach rozwiniętych roczna zapadal-
ność na PSC waha się od 0,9 do 1,3 przypad-
ków na 100 000 mieszkańców z chorobowo-
ścią szacowaną na 8,5–13/100 000 ze znaczną
przewagą mężczyzn (70–75%). Najczęściej
choroba rozpoczyna się w trzeciej lub czwar-
tej dekadzie życia, chociaż znane są przypad-
ki zachorowań u dzieci i osób w podeszłym
wieku [34, 35]. Najczęstszą chorobą współist-
niejącą z PSC jest nieswoiste zapalenie jelit,
głównie wrzodziejące zapalenie jelita grubego,
a znacznie rzadziej choroba Crohna. Wśród
chorych z PSC zamieszkujących Europę
i Amerykę Północną odsetek pacjentów z nie-
swoistą chorobą zapalną jelit zawiera się
w przedziale 63–90% [36, 37].
4.1. Rozpoznanie
Objawy podmiotowe i przedmiotowe we
wczesnej fazie PSC są mało istotne, ponieważ
nawet 50% chorych może ich nie wykazywać.
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Świąd skóry, przewlekłe zmęczenie, ból w pra-
wym górnym kwadrancie jamy brzusznej i epi-
zody niewyjaśnionej gorączki obserwuje się za-
zwyczaj u chorych z PSC o wieloletnim prze-
biegu [38]. W badaniu przedmiotowym
najczęściej stwierdza się obecność hepato-
i splenomegalii. Rozpoznanie PSC opiera się
na kryteriach laboratoryjnych (podwyższona
aktywność ALP i GGTP), obrazowych (niere-
gularności zarysu przewodów żółciowych w ba-
daniach MRCP i/lub ECPW) oraz na wyklu-
czeniu innych chorób, w których dochodzi do
deformacji przewodów żółciowych.
4.1.1. Badania laboratoryjne
Wiodącą nieprawidłowością w badaniach
biochemicznych jest podwyższona aktywność
ALP i GGTP. Aktywności aminotransferaz
w surowicy krwi są zazwyczaj miernie podwyż-
szone (2–3 razy GGN) i nie mają istotnej war-
tości diagnostycznej. Stężenie bilirubiny także
cechuje się niską wartością diagnostyczną, gdyż
we wczesnej fazie choroby bywa ono prawidło-
we u około 70% chorych. U około 60% cho-
rych stwierdza się podwyższone stężenie immu-
noglobulin klasy G (IgG), a u 45% — IgM
[39, 40]. W surowicy chorych z PSC obserwuje się
autoprzeciwciała z bardzo zróżnicowaną czę-
stością, najczęściej (26–94% chorych) przeciw
cytoplazmie granulocytów obojętnochłonnych
typu okołojądrowego (p-ANCA, perinuclear
antineutrophil cytoplasmic antibody) oraz ANA
(8–77%) i przeciwciała przeciw mięśniówce
gładkiej (ASMA, anti-smooth muscle antibody)
(0–83%) [41]. Z uwagi na ich niską swoistość
diagnostyczną, przydatność badania autoprze-
ciwciał u chorych z PSC jest znikoma, natomiast
może być uzasadnione w wykrywaniu zespołu
nakładania PSC/AIH.
4.1.2. Badanie histopatologiczne wątroby
Biopsja wątroby nie jest badaniem ko-
niecznym dla rozpoznania PSC, a we wczesnych
stadiach choroby zmiany histopatologiczne
mogą być subtelne lub nieobecne. Wynika to
z faktu, że nie obejmują one w równym stopniu
całej wątroby i obok obszarów zmienionych
chorobowo mogą występować obszary niezaję-
te przez proces zapalny. Do wykonania biopsji
należy dążyć u chorych z PSC i relatywnie wy-
sokimi aktywnościami aminotransferaz szcze-
gólnie, gdy towarzyszy im podwyższone stęże-
nie IgG i obecność ANA i/lub ASMA (zespół
nakładania PSC/AIH). Biopsja także umożli-
wia rozpoznanie „PSC małych przewodów
żółciowych”, gdy obraz przewodów żółcio-
wych w MRCP lub ECPW jest prawidłowy
(patrz dalej).
4.1.3. Badania obrazujące
Podstawę rozpoznania PSC stanowią cha-
rakterystyczne nieprawidłowości dróg żółcio-
wych w badaniach obrazujących. Ultrasono-
grafia jest mało przydatna w diagnostyce tej
choroby. Aktualnie za diagnostyczną metodę
referencyjną uznaje się MRCP, której czułość
i swoistość w rozpoznaniu PSC przekracza
odpowiednio 80% i 87% [4]. Pozycję MRCP
ugruntował nieinwazyjny charakter i dobra
wizualizacja wewnątrz- i zewnątrzwątrobo-
wych dróg żółciowych [42, 43]. Charaktery-
stycznymi dla PSC zmianami w obrazie
MRCP są naprzemienne zwężenia i poszerze-
nia światła przewodów żółciowych na ich krót-
kich odcinkach, przypominające „sznur pereł”.
W początkowych stadiach choroby wewnątrz-
wątrobowe przewody żółciowe w odcinkach
obwodowych są poszerzone, a w późniejszych
stadiach stwierdza się obraz „uschniętego drze-
wa”. Zmiany zapalne i zwłóknieniowe mogą
także dotyczyć pęcherzyka żółciowego oraz
przewodu pęcherzykowego [44].
Endoskopowa cholangiopankreatografia
wsteczna, uznawana w przeszłości za „złoty
standard”, jest obecnie zarezerwowana dla PSC
z obecnością tak zwanych zwężeń dominują-
cych, które stanowią wskazanie do leczenia
endoskopowego [45]. Ciasne zwężenia upośle-
dzają odpływ żółci, prowadząc do żółtaczki
z nawracającymi zakażeniami bakteryjnymi
dróg żółciowych. Ponadto w poszerzonych
odcinkach dróg żółciowych tworzą się złogi.
U chorych z kamicą wewnątrzwątrobowych
przewodów żółciowych i zakażeniami bakte-
ryjnymi żółci w krótkim czasie dochodzi do
zaawansowanego uszkodzenia wątroby i mar-
skości. Wskazania do wykonania ECPW mogą
być także rozważane w przypadkach diagno-
stycznie wątpliwego obrazu MRCP lub podej-
rzenia raka dróg żółciowych, wymagającego
pobrania materiału do badania cytologiczne-
go lub histopatologicznego.
4.2. PSC małych przewodów żółciowych
Pierwotne stwardniające zapalenie dróg
żółciowych małych przewodów żółciowych
(small duct PSC) jest rzadko występującą po-
stacią choroby, w której proces zapalno-zwłók-
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nieniowy dotyczy wyłącznie początkowych
odcinków dróg żółciowych (przewody między-
zrazikowe). Tę postać choroby należy podej-
rzewać w przypadku chorych z objawami kli-
nicznymi i nieprawidłowościami w badaniach
laboratoryjnych przemawiającymi za PSC,
u których badania obrazujące nie ujawniają
zmian w wewnątrz- i zewnątrzwątrobowych
drogach żółciowych. Badaniem niezbędnym
dla rozpoznania tego wariantu PSC jest biop-
sja wątroby [46].
4.3. Diagnostyka różnicowa
Istnieje wiele chorób przewodów żół-
ciowych, które należy wziąć pod uwagę w dia-
gnostyce różnicowej PSC (tab. 7). Do najważ-
niejszych należą stwardniające zapalenie dróg
żółciowych zależne od IgG4 (IgG4-SC immu-
noglobulin G4-related sclerosing cholangitis),
wieloogniskowy rak przewodów żółciowych,
choroba Caroliego oraz cholangiopatia niedo-
krwienna. Jeśli obraz cholangiograficzny jest
typowy dla PSC oraz towarzyszą mu zjawiska
lub schorzenia autoimmunologiczne (głównie
wrzodziejące zapalenie jelita grubego), to roz-
poznanie PSC nie stanowi problemu. Jeśli jed-
nak nieprawidłowości anatomiczne dróg żół-
ciowych są pozbawione kontekstu klinicznego,
to diagnostyka różnicowa PSC może być bar-
dzo trudna. W IgG4-SC zwężenia przewodów
żółciowych występują zwykle na dłuższych od-
cinkach niż w PSC, choroba wykazuje preferen-
cję do zajmowania dystalnego odcinka przewo-
du żółciowego wspólnego, rzadziej wewnątrz-
wątrobowych rozgałęzień przewodów żółcio-
wych, a przewody znajdujące się proksymalnie
do zwężenia są znacznie poszerzone.
Zalecenia — rozpoznanie PSC
1. Rozpoznanie PSC można postawić u pa-
cjenta z biochemicznymi wykładnikami
cholestazy, przy współistnieniu charak-
terystycznych zmian przewodów żół-
ciowych w obrazie MRCP i po wyklu-
czeniu innych chorób zniekształcają-
cych przewody żółciowe (vide tab. 7)
(II–2/B1). Biopsja wątroby nie jest
konieczna do rozpoznania PSC, jakkol-
wiek pozwala ocenić aktywność za-
palną i stopień włóknienia wątroby A
— 90%, B — 10%, C — 0%, D — 0%,
E — 0%
2. Biopsję wątroby należy wykonać w celu
potwierdzenia „PSC małych przewo-
dów żółciowych” u chorych z prawidło-
wym obrazem całego drzewa żółciowego
w MRCP (III/C2). Biopsja wątroby
może być też wykonana w celu potwier-
dzenia dodatkowej lub alternatywnej
choroby wątroby, szczególnie w przy-
padku wysokiej aktywności amino-
transferaz i/lub zwiększonego stężenia
IgG (III/C1) A — 100%, B — 0%,
C — 0%, D — 0%, E — 0%
3. Wykonanie ECPW jest uzasadnione
w przypadku: a) braku możliwości wy-
konania wysokiej jakości MRCP (III/
/C2)  b) istotnego podejrzenia PSC u pa-
cjenta z prawidłowym obrazem MRCP
(III/C2) A — 50%, B — 30%, C — 20%,
D — 0%, E — 0%
W dyskusji członkowie Sekcji Hepatolo-
gicznej PTG-E wyrażali niepokój, że w Polsce
pacjenci w celach diagnostycznych bywają zbyt
łatwo kierowani na inwazyjne badanie, jakim
jest ECPW. Przyczyną jest nie najlepszy dostęp
(mimo wyraźnego postępu w ostatnich latach)
do wysokiej jakości MRCP, gdzie „wysoka ja-
Tabela 7. Przyczyny nieprawidłowego obrazu wewnątrz-
lub zewnątrzwątrobowych przewodów żółciowych, które
należy różnicować przy podejrzeniu PSC
Rak dróg żółciowych






Niedokrwienne uszkodzenie przewodów żółciowych
Uszkodzenie nabłonka przewodów żółciowych








Niedobory immunologiczne (nabyte lub wrodzone)
Biliopatia wrotna
Histiocytoza z komórek Langerhansa
Zapalny guz rzekomy wątroby
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kość” odnosi się zarówno do aparatury, jak
i oceny. Uczestnicy dyskusji panelowej zwra-
cali uwagę, że warto propagować w naszym kra-
ju (mając jednak świadomość ograniczonej do-
stępności) oznaczanie IgG4 u wszystkich cho-
rych z PSC wzorem zaleceń AASLD [4].
Pozwoli to na wcześniejsze wykrycie i lecze-
nie IgG4-SC.
4.4. Nadzór chorych z PSC
4.4.1. PSC i nieswoista choroba zapalna jelit
Chorzy z PSC i wrzodziejącym zapale-
niem jelita grubego należą do grupy wysokie-
go ryzyka rozwoju wysokiego stopnia dyspla-
zji i raka okrężnicy. Ryzyko to jest znacznie
większe niż u osób z samą chorobą zapalną je-
lita [47]. U pacjenta ze świeżo rozpoznanym
PSC należy wykonać pełną kolonoskopię z po-
braniem wycinków z różnych miejsc jelita. Do-
tyczy to wszystkich chorych z PSC, nawet tych,
u których nie obserwuje się objawów choroby
zapalnej jelita. W przypadku potwierdzenia hi-
stologicznego nieswoistej choroby zapalnej je-
lita, pacjenta obowiązuje nadzór onkologicz-
ny (kolonoskopia w odstępach 1–2 lat). Nale-
ży pamiętać, że nadzór ten obowiązuje również
chorych po przeszczepieniu wątroby.
4.4.2. PSC i rak dróg żółciowych
Pierwotne stwardniające zapalenie dróg
żółciowych jest związane ze zwiększonym ry-
zykiem raka wywodzącego się z nabłonka
przewodów żółciowych (CCA, cholangiocar-
cinoma). W ciągu całego życia powikłanie to
występuje u 6–20% chorych i nie jest w spo-
sób ewidentny związane z nasileniem zmian
wątrobowych lub czasem trwania PSC [48].
Szacuje się, że ryzyko wystąpienia CCA jest
średnio ponad 160-krotnie większe niż w po-
pulacji ogólnej [49]. Czynnikami dodatkowo
zwiększającymi to ryzyko są starszy wiek, spo-
żywanie alkoholu, palenie papierosów, długi
wywiad choroby zapalnej jelita przed rozpo-
znaniem PSC i wystąpienie raka jelita [48].
Niestety, nie ma klinicznych objawów odróż-
niających chorych z PSC bez raka od chorych,
u których rozwinął się ten nowotwór. Możli-
wość CCA należy zawsze brać pod uwagę
w przypadku pogorszenia stanu klinicznego
w krótkim czasie. Czujność onkologiczną na-
leży zachować także we wczesnych okresach
PSC. Trzeba też pamiętać, że u chorych z PSC
istnieje zwiększone ryzyko rozwoju HCC
i prawdopodobnie raka trzustki.
Aktualnie nie dysponujemy dobrymi
markerami biochemicznymi CCA. Mimo że
surowicze stężenie antygenu CA19-9 jest zwy-
kle znacząco wyższe u chorych z CCA niż bez
tego nowotworu, to nie można ustalić granicz-
nej jego wartości definitywnie różnicującej te
dwie kategorie chorych [50]. Zastosowanie
metod obrazujących (TK, MRCP, ECPW)
rzadko pozwala odróżnić charakter zwężenia
dróg żółciowych. Podobnie pozytonowa tomo-
grafia emisyjna (PET, positron emission tomo-
graphy) nie jest dostatecznie czułą metodą
wczesnego rozpoznania raka dróg żółciowych
u chorych z PSC [51].
U chorego z PSC stwierdzenie w badaniu
ultrasonograficznym pogrubienia ściany pę-
cherzyka żółciowego lub polipa pęcherzyko-
wego wymaga szczególnej uwagi, co wynika
z faktu, że w ponad 50% przypadków zmiana
taka jest gruczolakorakiem. Z tego względu
zaleca się wykonanie cholecystektomii nawet
w przypadku, gdy polip ma średnicę mniejszą
niż 1 cm [52].
Zalecenia — nadzór onkologiczny w PSC
1. U wszystkich chorych z PSC bez wcześ-
niejszego rozpoznania nieswoistej cho-
roby zapalnej jelita należy wykonać
pełną kolonoskopię z pobraniem
wycinków (III/C1)
U pacjentów z nieswoistą chorobą
zapalną jelit kolonoskopię należy po-
wtarzać w odstępach jednorocznych
(w przypadkach indywidualnych co
1–2 lata), począwszy od momentu roz-
poznania PSC (III/C1)  A — 80%, B —
20%, C — 0%, D — 0%, E — 0%
2. Należy przeprowadzać coroczne bada-
nia ultrasonograficzne w celu wyklu-
czenia raka lub stanu przedrakowego
pęcherzyka żółciowego (III/C2) A —
100%, B — 0%, C — 20%, D — 0%,
E — 0%
3. Aktualnie brakuje biochemicznego
wskaźnika lub badania obrazującego,
które można zalecić w celu wczesnego
wykrycia raka dróg żółciowych. W kli-
nicznie uzasadnionych przypadkach
powinno wykonać się ECPW z pobra-
niem wymazu szczoteczkowego do ba-
dania cytologicznego (i/lub biopsja)
(III/C2)  A — 90%, B — 10%, C — 0%,
D — 0%, E — 0%
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Uczestnicy panelu na podstawie własnych
obserwacji zwracali uwagę, że waga programu
nadzoru chorych z PSC nie jest w Polsce do-
ceniana. Uczestnicy dyskusji panelowej byli
zgodni, że w polskich warunkach aktualnie
najlepszym sposobem nadzoru w kierunku
wczesnego wykrycia CCA jest oznaczanie su-
rowiczego stężenia CA19-9 (co 6 mies.) oraz
wykonywanie USG wątroby i pęcherzyka żół-
ciowego (co 12 mies.). W razie podejrzenia
raka należy wykonać ECPW z rozmazem cy-
tologicznym z miejsca zwężenia. Istnieje jed-
nak pełna świadomość, że to postępowanie nie
pozwala na wykrywanie wczesnych postaci
CCA. Nadzór w celu wczesnego wykrycia raka
jelita grubego dotyczy wszystkich chorych
z nieswoistą chorobą zapalną jelita, niezależnie
od zakresu i aktywności zmian (nie wyłącza-
jąc chorych bez zmian makroskopowych).
Uczestnicy dyskusji panelowej sygnalizowali
obawy, że w obecnych warunkach zalecenie
pobierania licznych wycinków (ze wszystkich
anatomicznych części jelita grubego) nie bę-
dzie łatwo realizować, bowiem istotnie wydłu-
ży ono czas kolonoskopii i znacznie zwiększy
koszt badania. Poza tym na razie nie wiado-
mo, u których pacjentów z PSC można kolo-
noskopię powtarzać co 2 lata. Wyniki ostat-
nich badań sugerują, że ciężka postać PSC ma
„ochronny” wpływ na jelito, łagodząc aktyw-
ność zapalną wrzodziejącego zapalenia jelita
i zmniejszając zapadalność na raka i stany
przedrakowe [53].
4.5. Leczenie
Aktualnie brakuje skutecznego leczenia
PSC, którego postępujący charakter prowadzi
do przedwczesnego zgonu z powodu powikłań
marskości wątroby lub rozwoju CCA. W ostat-
nich latach podejmowano, z różnym skutkiem,
próby leczenia farmakologicznego, endosko-
powego i chirurgicznego.
4.5.1. Leczenie farmakologiczne
W leczeniu PSC największym zaintereso-
waniem cieszy się UDCA. Jego wielokierun-
kowe działanie polegające na zwiększaniu
wytwarzania i przepływu żółci oraz właściwo-
ściach immunomodulujących, cytoprotekcyj-
nych i hamujących apoptozę hepatocytów wy-
dawały się idealnie odpowiadać potrzebom
leczenia PSC [54]. Wyniki początkowych ba-
dań wykazywały, że standardowa dawka
UDCA (10–15 mg/kg/d.) powoduje przynaj-
mniej przejściową poprawę niektórych para-
metrów biochemicznych, częściową regresję
objawów, a nawet korzystne zmiany w zakre-
sie zmian histopatologicznych w wątrobie
[55, 56]. Wyniki innych badań wskazywały na
korzyści ze stosowania większych dawek
UDCA (20–30 mg/kg/d.) [57, 58]. Obecnie
panuje pogląd, że standardowe dawki UDCA nie
poprawiają parametrów klinicznych ani czasu
przeżycia chorych z PSC. Stosowanie wysokich
dawek UDCA jest jeszcze bardziej kontrower-
syjne. Wyniki 5-letniego, wieloośrodkowego
badania wskazują, że stosowanie UDCA
w dawce 28–30 mg/kg/dobę, mimo poprawy
parametrów laboratoryjnych, było związane
z częstszym występowaniem marskości wątro-
by, żylaków przełyku, raka dróg żółciowych
i wskazań do przeszczepienia wątroby [59]. Po
analizie tych doniesień AASLD wycofało re-
komendację stosowania UDCA u chorych
z PSC [4]. Natomiast stosowanie UDCA, jako
chemoprewencji raka jelita grubego jest przed-
miotem rozbieżnych stanowisk EASL
i AASLD. Towarzystwo europejskie dopuszcza
stosowanie UDCA, natomiast AASLD nie
zaleca takiego postępowania [1, 4].
Nie potwierdzono skuteczności GKS
i leków immunosupresyjnych (azatiopryna, cy-
klosporyna, metotreksat, mykofenolan mofe-
tylu, takrolimus) w leczeniu chorych z kla-
syczną postacią PSC.
4.5.2. Leczenie endoskopowe
Powszechnie stosowane w przeszłości
leczenie endoskopowe, polegające na protezo-
waniu przewodów żółciowych lub ich rozsze-
rzaniu za pomocą balonów zostało zaniecha-
ne z uwagi na brak oczekiwanych efektów
i wysoki odsetek powikłań. Obecnie leczenie to
jest zarezerwowane dla chorych z tak zwanym
dominującym zwężeniem przewodów żółcio-
wych, czyli zmniejszającym średnicę przewodu
żółciowego wspólnego przynajmniej do 1,5 mm
i poniżej 1 mm w przypadku prawego lub le-
wego przewodu wątrobowego. Zwężenie domi-
nujące występuje u 10–50% chorych z PSC
[60]. Powtarzanie zabiegów endoskopowych
zwiększa ryzyko wystąpienia powikłań infek-
cyjnych, perforacji i wtórnych zwężeń. Aktu-
alnie nie ma powszechnie zalecanej metody
leczenia zwężeń, jak również optymalnej czę-
stotliwości wykonywania zabiegów endo-
skopowych. W większości ośrodków wiodącą
techniką jest wprowadzenie do dróg żółcio-
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wych protezy plastikowej z lub bez poprzedza-
jącej dylatacji balonowej. Istotnym ogranicze-
niem takiego leczenia jest krótki czas funkcjo-
nowania protezy, która ulega okluzji. W nie-
których ośrodkach preferuje się wykonywanie
rozszerzania balonowego zwężeń z jednocze-
snym wprowadzaniem protez do dróg żółcio-
wych — wykazano bowiem, że takie postępo-
wanie zmniejsza ryzyko wystąpienia bakteryj-




W wyspecjalizowanych ośrodkach opcją
terapeutyczną dla chorych z zaawansowanymi
zmianami w zewnątrzwątrobowych drogach
żółciowych jest leczenie operacyjne, które po-
lega na wykonaniu odcinkowej resekcji przewo-
du żółciowego wspólnego, zespolenia omijają-
cego krytyczne zwężenie lub śródoperacyjnym
protezowaniu. Ograniczeniem tego typu zabie-
gów jest brak trwałych efektów leczenia [45].
Ortotopowy przeszczep wątroby jest lecze-
niem z wyboru w późnych stadiach PSC. Głów-
ne wskazanie stanowi choroba wątroby, nieroku-
jąca poprawy po klasycznym leczeniu lub wystą-
pienie zagrażających życiu powikłań marskości.
Tryb kwalifikacji do przeszczepienia wątroby jest
u owych chorych taki sam, jak w przypadkach
marskości wątroby o innej etiologii. Wyniki
przeszczepiania wątroby u chorych z PSC są
dobre, z 5-letnim przeżyciem 83–89%. Istotny
problem stanowią powikłania pooperacyjne wy-
nikające ze zmian chorobowych zewnątrzwątro-
bowych dróg żółciowych biorcy. Odsetek nawro-
tów PSC po transplantacji sięga 9–20% [45].
Dyskusyjnym wskazaniem do przeszcze-
pienia jest wczesny rak dróg żółciowych.
W Europie pewne rozpoznanie CCA u chore-
go z PSC jest przeciwwskazaniem do transplan-
tacji, natomiast w niektórych ośrodkach ame-
rykańskich u starannie wyselekcjonowanych
pacjentów wykonuje się przeszczepienie wą-
troby, najczęściej po neoadjuwantowej chemio-
terapii [4, 62].
Zalecenia — leczenie PSC
1. U chorych z PSC stosowanie UDCA
w dawce 15–20 mg/kg/dobę poprawia
parametry biochemiczne (I/B1), jednak
pozostaje bez wpływu na czas przeżycia
chorych (III/C2). Brak odpowiednich
badań nie pozwala na sformułowanie
jednoznacznych rekomendacji dla za-
stosowania UDCA w leczeniu PSC
A — 90%, B — 10%, C — 0%, D — 0%,
E — 0%
2. Chemoprewencyjne działanie UDCA
w stosunku do raka jelita grubego jest
wysoce prawdopodobne u chorych
z PSC (II–2/C2). Zastosowanie UDCA
należy rozważyć, szczególnie u chorych
wysokiego ryzyka tj. z wywiadem ro-
dzinnym raka jelita grubego, uprzednio
stwierdzonym rakiem lub zaawansowa-
nym gruczolakiem jelita oraz wielolet-
nim zapaleniem jelita o dużym zasięgu
(III/C2) A — 60%, B — 20%, C — 10%,
D — 10%, E — 0%
3. Nie zaleca się stosowania GKS i leków
immunosupresyjnych w leczeniu doro-
słych chorych z PSC. Leki te mają za-
stosowanie u chorych z zespołem nakła-
dania PSC/AIH (III/C2)  A — 90%,
B — 10%, C — 0%, D — 0%, E — 0%
4. Dominujące zwężenia z towarzyszącą
znaczną cholestazą należy leczyć tech-
niką endoskopowej dylatacji. Protezo-
wanie dróg żółciowych należy zarezer-
wować dla chorych, u których dylatacja
nie przynosi zadowalających efektów
(IIIC2). Przed protezowaniem należy
stosować profilaktykę antybiotykową
(III/C1) A — 80%, B — 20%, C — 0%,
D — 0%, E — 0%
5. Przeszczepienie wątroby jest leczeniem
z wyboru w późnym stadium PSC
(II–2/A1) i powinno być rozważane
w przypadku stwierdzenia dysplazji
nabłonka przewodów żółciowych lub
nawrotowego bakteryjnego zapalenia
dróg żółciowych o ciężkim przebiegu
(III/C2) A — 60%, B — 40%, C — 0%,
D — 0%, E — 0%
Zalecenia EASL odnośnie do leczenia
PSC wzbudziły żywą dyskusję, wynikającą ze
sprzecznych informacji literaturowych na te-
mat skuteczności leczenia (farmakologiczne-
go, endoskopowego i chirurgicznego) tej cho-
roby, braku dobrych metod wczesnego rozpo-
znawania CCA i rozbieżności w opiniach na
temat chemoprewencji raka jelita grubego.
Znaczenie chemoprewencyjne UDCA
w stosunku do raka jelita grubego wymaga dal-
szych badań. Wynik ostatniego badania wska-
zuje, ze stosowanie dużych dawek UDCA (28–
–30 mg/kg) jest w porównaniu z placebo zwią-
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zane ze zwiększoną częstością występowania
dysplazji i raka okrężnicy [63]. Biorąc pod
uwagę powyższe problemy oraz mniejsze fi-
nansowanie i często gorsze wyposażenie apa-
raturowe w porównaniu z Europą Zachodnią,
uczestnicy panelu proponują, aby chorych
z PSC kierować do ośrodków klinicznych.
5. ZESPÓŁ NAKŁADANIA PSC/AIH
Pacjenci z zespołem nakładania PSC/AIH
spełniają kryteria diagnostyczne obydwu cho-
rób. Wśród dorosłych chorych z AIH częstość
występowania tego zespołu szacuje się na 1,5–
–10% [5, 64, 65]. U dzieci odsetek ten jest
znacznie wyższy i może sięgać 30–50% [66, 67].
5.1. Rozpoznanie
O zespole PSC/AIH należy myśleć
w przypadku chorego z rozpoznanym PSC (ob-
jawy i laboratoryjne wykładniki cholestazy,
typowe zmiany w drogach żółciowych w bada-
niach obrazowych lub włókniejące zapalenie
małych przewodów żółciowych w obrazie hi-
stopatologicznym wątroby) z jednocześnie
podwyższonym stężeniem IgG, obecnością
ANA i/lub ASMA w mianie powyżej 1:40
oraz naciekami zapalnymi złożonymi z komó-
rek plazmatycznych i limfocytów T, znajdują-
cych się w przestrzeniach wrotnych i obwodo-
wych strefach zrazików wątrobowych (perihe-
patitis, interface hepatitis) [68].
5.2. Leczenie
Wyniki zastosowania GKS i innych leków
o działaniu immunosupresyjnym pochodzą
z obserwacji niewielkich grup chorych z PSC/
/AIH. Stosowanie GKS w monoterapii jest mało
skuteczne [5, 69]. Nieco lepsze wyniki uzysku-
je się leczeniem skojarzonym GKS i azatio-
pryną. Najlepsze wyniki uzyskano w schemacie
leczenia trójlekowego prednizolonem (0,5 mg/
/kg/d. z redukcją dawki do 10–15 mg/d.), aza-
tiopryną (50–75 mg/d.) oraz UDCA (15–
–20 mg/kg/d.), jednak próbę tą przeprowadzo-
no u zaledwie 7 chorych. W tej grupie oprócz
dobrej odpowiedzi biochemicznej obserwowa-
no też znamiennie dłuższy czas przeżycia w po-
równaniu z grupą 34 chorych z klasyczną po-
stacią PSC, leczonych wyłącznie UDCA [70].
U chorych z zespołem nakładania PSC/
/AIH eksperci EASL rekomendują skojarze-
nie UDCA z lekiem immunosupresyjnym, na-
tomiast eksperci AASLD zalecają UDCA
z GKS i lekiem immunosupresyjnym. U cho-
rych w schyłkowej fazie choroby leczeniem
z wyboru jest przeszczepienie wątroby [4].
Zalecenia — zespół nakładania PSC/AIH
1. Zespół nakładania PSC/AIH jest cho-
robą o podłożu autoimmunizacyjnym
charakteryzującą się cechami histopa-
tologicznymi AIH i cholangiograficz-
nymi PSC (III/C2) A — 100%, B — 0%,
C — 0%, D — 0%, E — 0%
2. W leczeniu zespołu nakładania PSC/
/AIH zaleca się skojarzenie UDCA z le-
kiem immunosupresyjnym, jednak re-
komendacja ta nie jest oparta na EBM
(III/C2) Przeszczepienie wątroby jest
metodą z wyboru u chorych ze schył-
kową niewydolnością narządu (III/A1)
A — 70%, B — 10%, C — 20%, D — 0%,
E — 0%
Zespół nakładania PSC/AIH jest w Pol-
sce rzadko rozpoznawany. Zatem nie dziwią
różnice w poglądach uczestników panelu od-
nośnie do postępowania z takimi chorymi.
Członkowie Sekcji wyrazili opinię, że podob-
nie do „czystej” postaci PSC, tak i we wszel-
kich nietypowych postaciach tej choroby, więc
i w przypadkach podejrzenia zespołu nakłada-
nia PSC/AIH, chorzy winni być kierowani do
klinicznych ośrodków referencyjnych.
6. STWARDNIAJĄCE ZAPALENIE
DRÓG ŻÓŁCIOWYCH ZALEŻNE OD IgG4
W pierwszych latach XX wieku wyodręb-
niona została nowa patologia, charakteryzują-
ca się zmianami obrzękowymi, naciekami za-
palnymi z komórek plazmatycznych bogatych
w immunoglobulinę G4 (IgG4), postępującym
włóknieniem i podwyższonym stężeniem
IgG4 w surowicy krwi. Pierwszym narządem,
w którym znaleziono takie zmiany była trzust-
ka, stąd nazwano ten zespół autoimmunolo-
gicznym zapaleniem trzustki (AIP, autoimmu-
ne pancreatitis). W następnych latach pojawia-
ły się doniesienia opisujące podobne zmiany
w innych narządach, dlatego patologię, któ-
rej istotą są nacieki z IgG4 pozytywnych ko-
mórek plazmatycznych uznano za schorze-
nie układowe, nazywając je „chorobą IgG4-
-zależną” [10]. Jedną z postaci ogólnoustro-
jowego spektrum tej choroby jest zajęcie dróg
żółciowych, nazwane „IgG4-zależnym
stwardniającym zapaleniem dróg żółcio-
wych” (IgG4-SC), które najczęściej współ-
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istnieje z AIP, ale może występować jako izo-
lowana patologia lub współistnieć ze zmia-
nami „IgG4-zależnymi” w innych narządach
i układach.
Stwardniające zapalenie dróg żółciowych
zależne od IgG4, jak każde zapalenie dróg
żółciowych, to przyczyna cholestazy, która jest
spowodowana zmianami bezpośrednio toczą-
cymi się w ścianie przewodów żółciowych lub
w ich sąsiedztwie, ale może być również wyni-
kiem zmian w trzustce w przebiegu współist-
niejącego AIP lub utrudnienia odpływu żółci
spowodowanego limfadenopatią brzuszną
(częstej w chorobie IgG4-zależnej) z zajęciem
węzłów okolicy wnęki wątroby.
6.1. Rozpoznanie
Rozpoznanie IgG4-SC opiera się na kom-
pleksowej ocenie badań obrazowych (MRCP,
ECPW), serologicznych i histopatologicz-
nych. Diagnostyka różnicowa IgG4-SC nie jest
łatwa. Przede wszystkim należy brać pod uwa-
gę PSC, nowotwory i wtórne uszkodzenia dróg
żółciowych (tab. 7) [1, 10, 71]. Obraz we-
wnątrz- i zewnątrzwątrobowych dróg żółcio-
wych w IgG4-SC jest dość charakterystyczny,
ale nie patognomiczny. Najczęściej widać ich
odcinkowe zwężenie i pogrubienie ścian
z wtórnym poszerzeniem obwodowych odcin-
ków [72]. Mimo anatomicznych różnic IgG4-SC
i PSC, często nie można tych chorób odróżnić
na podstawie obrazu cholangiograficznego
[73]. Ważnym badaniem diagnostycznym
w IgG4-SC jest pomiar stężenia IgG4, lecz do-
piero wartości 3-krotnie przekraczające górną
granicę normy wykazują bardzo wysoką swo-
istość diagnostyczną. Znane są też przypadki
tej choroby z prawidłowymi stężeniami IgG4.
Bardzo pomocnym w rozpoznaniu IgG4-SC,
choć trudno dostępnym, jest badanie histopa-
tologiczne, w którym oprócz włóknienia
stwierdza się nacieki zapalne z limfocytów
i plazmocytów dających w badaniu histoche-
micznym pozytywny wynik w kierunku obec-
ności IgG4 [71].
Zespół ekspertów EASL, omawiając
IgG4-SC w opublikowanych w 2009 roku wy-
tycznych na temat postępowania w cholestazie,
zwrócił uwagę, że z powodu skąpych danych,
jakimi dysponowano w tym czasie, zalecenia
odnośnie rozpoznawania mają ograniczoną
i w zasadzie przejściową wartość [1]. W tej sy-
tuacji, panel Sekcji Hepatologicznej PTG-E
odstąpił od przedstawienia polskiemu czytel-
nikowi tego fragmentu wytycznych europej-
skich, zastępując je nowszymi wytycznymi
pochodzącymi z ośrodków w Japonii, które
mają największe doświadczenia z IgG4-SC
(tab. 8) [71]. Przydatne w różnicowaniu IgG4-SC
z AIP i rakiem dróg żółciowych mogą być kry-
teria Nakazawy i wsp., których punktem wyj-
ścia jest obraz dróg żółciowych [72].
6.2. Leczenie
Glikokortykosteroidy są lekami z wybo-
ru w IgG4-SC. W zależności od odpowiedzi
leczenie przerywa się po 3 miesiącach lub sto-
suje przewlekle w mniejszych dawkach.
W przypadkach nawrotu choroby po odsta-
Tabela 8. Kryteria diagnostyczne IgG4 zależnego stward-
niającego zapalenia dróg żółciowych [71]
Parametr diagnostyczny
1. Obraz dróg żółciowych: rozlane lub odcinkowe
zwężenie dróg żółciowych z towarzyszącym
pogrubieniem ścian
2. Badania laboratoryjne: podwyższone stężenie
IgG4 w surowicy (≥ 135 mg/dl)
3. Choroby towarzyszące: AIP, IgG4-zależne zapa-
lenie woreczków łzowych lub ślinianek, albo IgG4
zależne zwłóknienie zaotrzewnowe
4. Badanie histopatologiczne:
a) nacieki zapalne z limfocytów i plazmocytów
oraz włóknienie
b) dodatni wynik badania immunohistochemicz-
nego plazmocytów na IgG4
c) włóknienie szprychowate
d) zarostowe zapalenie naczyń żylnych
5. Fakultatywne: skuteczność próby leczenia GKS
Rozpoznanie
Pewne: 1 + 3
1 + 2 + 4 a, b
4 a, b, c
4 a, b, d
Prawdopodobne: 1 + 2 + 5
Możliwe: 1 + 2
Konieczne jest wykluczenie PSC, nowotworów trzustki i dróg
żółciowych oraz wtórnych zapaleń dróg żółciowych; objaśnienia
skrótów na s. 6
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wieniu GKS można rozważyć włączenie aza-
tiopryny [1, 74].
Zalecenia — IgG4 zależne stwardniające
zapalenie dróg żółciowych (IgG4-SC)
1. Patogeneza IgG4-SC nie jest w pełni po-
znana. W przeciwieństwie do PSC, cho-
roba ta zwykle występuje u osób star-
szych. Zwykle obserwuje się dobrą od-
powiedź na leczenie GKS. W przypadku
poprawy po wstępnym leczeniu GKS
rokowanie jest pomyślne (II–2/C2)
A — 90%, B — 10%, C — 0%, D — 0%,
E — 0%
2. W przypadkach braku poprawy po
trzech miesiącach leczenia GKS ko-
nieczne może być przewlekłe leczenie
GKS i/lub azatiopryną (III/C2) A — 80%,
B — 20%, C — 0%, D — 0%, E — 0%
Uczestnicy panelu podkreślali, że IgG4-SC
jest w Polsce rzadko rozpoznawaną chorobą
i nie mają w tej tematyce dużego doświadcze-
nia. Uznano, że konieczne jest rozpowszech-
nianie w kraju materiałów dydaktycznych na
temat „choroby IgG4 zależnej”, ponieważ wła-
ściwe rozpoznanie umożliwia podjęcie w porę
skutecznego leczenia. W dyskusji zwrócono
uwagę, że od czasu publikacji wytycznych eu-
ropejskich (2009 r.) zmieniły się niektóre po-
glądy na temat epidemiologii IgG4-SC. Na
przykład okazało się, że choroba występuje
także u osób młodych i może z nią współist-
nieć nieswoiste zapalenie jelita grubego, któ-
re było dotychczas mocnym argumentem prze-




Mukowiscydoza jest jedną z najczęściej
występujących chorób o podłożu genetycznym,
związaną patogenetycznie z mutacjami genu
kodującego białko błonowe CFTR w obrębie
długiego ramienia 7 chromosomu. Klinicznie
dominują objawy ze strony układu oddechowe-
go oraz przewodu pokarmowego wynikające
z zalegania gęstego śluzu oraz innych fizjolo-
gicznych wydzielin gruczołowych, w związku
z brakiem prawidłowego transportu wody
i jonów przez błony komórkowe nabłonków
wydzielających (uszkodzenie kanałów chlor-
kowych). Manifestacja „wątrobowa” tej choro-
by według różnych źródeł dotyczy nawet 27%
wszystkich pacjentów — określa się ją mianem
cholestatycznej choroby wątroby związanej
z mukowiscydozą (CFALD, cystic fibrosis-
-associated liver disease) [75].
Jednoznaczne kryteria rozpoznania
CFALD nie są dobrze zdefiniowane. Podsta-
wowymi odchyleniami u pacjentów z CFALD
są: hepatomegalia, nieprawidłowe wyniki ba-
dań laboratoryjnych > 1,5 × GGN (ALT, AST,
ALP, bilirubina) oraz nieprawidłowości
stwierdzane podczas badania USG jamy
brzusznej (poza wspomnianą hepatomegalią,
można zaobserwować poszerzone odcinkowo
lub na całej długości wewnątrz- i/lub zewną-
trzwątrobowe drogi żółciowe) [76]. W różni-
cowaniu CFALD należy uwzględnić większość
innych przewlekłych chorób wątroby, szcze-
gólnie przebiegających z biochemiczną chole-
stazą oraz nieprawidłowym obrazem dróg żół-
ciowych w badaniach radiologicznych, w tym
między innymi z wczesnym PSC czy częściową
wrodzoną niedrożnością drzewa żółciowego
[76]. Kwestią kontrowersyjną pozostaje nadal
wykonywanie gruboigłowej biopsji wątroby
w celu potwierdzenia rozpoznania czy oceny
zaawansowania choroby, ze względu na typo-
we dla CFALD ogniskowe włóknienie miąż-
szu wątroby u większości pacjentów.
Obecnie nie dysponujemy skutecznym
leczeniem farmakologicznym poprawiającym
długoterminowo funkcję wątroby u pacjentów
z CFALD. Zaleca się ogólną profilaktykę wła-
ściwego stanu odżywienia oraz uzupełnianie
ewentualnych niedoborów witaminowych,
chociaż takie postępowanie nie ma jednoznacz-
nego poparcia w badaniach klinicznych. Włą-
czenie do terapii preparatów UDCA w dawce
20–30 mg/kg/dobę według dostępnego pi-
śmiennictwa zwykle powodowało poprawę
parametrów biochemicznych, stanu odżywie-
nia pacjentów oraz przy ponad 2-letnim stoso-
waniu mogło mieć korzystny wpływ na obraz
histologiczny i poprawę wydzielania żółci
z komórek wątroby [77–79]. Jednak nadal
brakuje w piśmiennictwie prac standaryzują-
cych dawkę UDCA czy oceniających wpływ
stosowania tego leku na całkowite przeżycie
chorych z CFALD. Leczenie powikłań ewen-
tualnej wtórnej marskości żółciowej (w tym
nadciśnienia wrotnego), rozwijającej się z bie-
giem czasu na tle CFALD, nie różni się od te-
rapii w innych etiologiach marskości wątroby,
chociaż również ten aspekt nie był dotychczas
dobrze zbadany klinicznie [80]. Transplanta-
cję wątroby należy rozważać u pacjentów,
u których nie doszło do rozwoju zaawansowanej
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niewydolności oddechowej i przy kwalifikacji
pomocny może być indeks zaproponowany
przez Milkiewicza i wsp. [81]. Wyniki lecze-
nia transplantacją wątroby są u odpowiednio
wybranych pacjentów bardzo dobre [81].
Zalecenia — mukowiscydoza
1. Podczas długoterminowego nadzoru
objawy wątrobowe występują u około
1/3 pacjentów z mukowiscydozą, ale
wątrobowe kryteria diagnostyczne tej
choroby są słabo zdefiniowane. Choro-
ba może zostać wykryta przez stwier-
dzenie w badaniu przedmiotowym po-
większenia wątroby (III/C2), coroczne
go wykonywania laboratoryjnych badań
wątrobowych (III/C2), a w przypadku
ich nieprawidłowości wykonania bada-
nia ultrasonograficznego wątroby (III/C2)
2. UDCA (20–30 mg/kg/d.) poprawia
wyniki wątrobowych badań laboratoryj-
nych (I/C1) i wskaźniki histopatolo-
giczne (III/C1). Nie ma terapii o jedno-
znacznie udokumentowanej skuteczno-
ści długoterminowej w wątrobowej mu-
kowiscydozie (III/C2)
3. Przeszczepienie wątroby jest leczeniem
z wyboru w schyłkowej niewydolności
wątroby (III/B1)
7.2. Postępująca rodzinna cholestaza
wewnątrzwątrobowa
Postępująca rodzinna cholestaza we-
wnątrzwątrobowa to grupa trzech bardzo rzad-
kich dziedzicznych zaburzeń mających u pod-
łoża mutacje genów z grupy ABC (ATP-binding
cassette) kodujących transportery kanalikowe
hepatocytów. Ich efektem jest zwykle szybko
postępująca choroba cholestatyczna wątroby
prowadząca w krótkim czasie do niewydolno-
ści narządu [82]. Choroby te zwykle ujawniają
się już w okresie noworodkowo-niemowlęcym
lub wczesnodziecięcym [82]. Wyróżnia się
następujące trzy typy PFIC:
• typ 1 (dawniej zwany chorobą Bylera) —
wywołany obecnością mutacji w genie
ATP8B1. Charakterystyczne objawy choro-
by wątroby to nasilony świąd skóry, pod-
wyższona aktywność aminotransferaz oraz
wysokie stężenie bilirubiny i kwasów żół-
ciowych w surowicy krwi (jednocześnie
przy niskich wartościach GGTP — w od-
różnieniu do wrodzonej niedrożności dróg
żółciowych czy zespołu Alagille’a). Zabu-
rzenia te występują już w okresie noworod-
kowym i prowadzą do rozwoju schyłkowej
niewydolności wątroby jeszcze przed ukoń-
czeniem pierwszej dekady życia chorego.
W bioptacie wątroby zwykle obserwuje się
nasilone włóknienie bez współistnienia
proliferacji przewodzików żółciowych.
Cechom uszkodzenia wątroby często towa-
rzyszą inne nieprawidłowości, na przykład:
przewlekła biegunka, nawracające zapale-
nia trzustki, upośledzenie słuchu [83, 84];
• typ 2 (dawniej zwany zespołem Bylera) —
zaburzenie mające związek z obecnością
mutacji w genie ABCB11. Czas wystąpienia
i charakterystyka objawów klinicznych oraz
laboratoryjnych, a także przebieg schorze-
nia i rokowanie są analogiczne do PFIC
typu 1. Różnice dotyczą obrazu zmian
mikroskopowych bioptatu wątroby —
w PFIC typu 2 można zwykle uwidocznić,
poza zmianami typowymi dla PFIC typu 1,
nasilony okołowrotny proces zapalny
z obecnością komórek „olbrzymich” (giant
cell hepatitis) [85]. Dodatkowo przebieg
PFIC typu 2 jest związany ze zwiększonym
ryzykiem rozwoju HCC, prawdopodobnie
w konsekwencji przewlekłego odczynu za-
palnego w miąższu wątroby [86]. Uważa
się, że pacjenci z tą chorobą mogą być rów-
nież dobrymi kandydatami do transplanta-
cji wątroby, jako metody leczenia;
• typ 3 — wywołany obecnością mutacji
w genie ABCB4. Postępująca wewnątrzwą-
trobowa cholestaza rodzinna typu 3 zwykle
ujawnia się w pierwszych latach dzieciń-
stwa, jako stopniowo narastająca (z biegiem
kolejnych lat życia) przewlekła cholestaza,
początkowo głównie w postaci nieprawi-
dłowych wyników badań biochemicznych
[87]. Możliwa jest również pierwsza mani-
festacja kliniczna choroby u osób doro-
słych, często jako dokonana marskość
o nieznanej etiologii [88]. W odróżnieniu
od PFIC typu 1 i 2, zwykle w badaniach la-
boratoryjnych obserwuje się znaczący
wzrost aktywności GGTP, a w badaniu hi-
stopatologicznym wątroby opisywany jest
masywny rozplem drobnych przewodzi-
ków żółciowych. Klinicznie u pacjentów
z PFIC typu 3 istotnie częściej występuje
kamica przewodów żółciowych, nasilona
zwłaszcza w obrębie wewnątrzwątrobo-
wych dróg żółciowych [87].
Nieznane są metody skutecznego lecze-
nia farmakologicznego poprawiające długoter-
minowe rokowanie pacjentów z PFIC niezależ-
nie od typu zaburzenia. U dzieci rekomendo-
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wana jest suplementacja średniołańcuchowych
trójglicerydów oraz witamin rozpuszczalnych
w tłuszczach. Zastosowanie UDCA miało ko-
rzystny wpływ na wyniki laboratoryjne około
50% chorych z PFIC typu 3, natomiast nie
miało istotnego znaczenia u pacjentów z typem
1 i 2 [89]. U niektórych chorych z nasilonym
świądem skóry z powodzeniem stosowano ry-
fampicynę. Pojedynczym pacjentom pedia-
trycznym z typem 1 i 2 zaburzenia propono-
wano objawowe leczenie chirurgiczne (np.
skrócenie/obejście jelita krętego, drenaż ze-
wnętrzny dróg żółciowych) w celu modyfika-
cji wchłaniania zwrotnego kwasów żółciowych
[90, 91]. Jedyną w pełni rekomendowaną
formą terapii jest transplantacja wątroby
u chorych, którzy osiągnęli schyłkową niewy-
dolność narządu.
Zalecenia — postępująca rodzinna
wewnątrzwątrobowa cholestaza (PFIC)
1. PFIC typu 1, 2 i 3 są rzadkimi choro-
bami cholestatycznymi wczesnego wieku
dziecięcego i okresu dojrzewania, o po-
stępującym przebiegu. PFIC typu 1 i 2
charakteryzuje prawidłowa aktywność
GGTP, nasilony świąd skóry i różne
manifestacje pozawątrobowe
2. Nie ma metody terapeutycznej o udo-
wodnionej skuteczności w odniesieniu
do długoterminowej prognozy PFIC
(III/C2). UDCA poprawia wyniki labo-
ratoryjnych badań wątrobowych tylko
u części pacjentów z PFIC typu 3 (III/
/C2). Ryfampicyna może łagodzić świąd
skóry (III/C2). Częściowe odprowadze-
nie zewnętrzne żółci wykazało korzyst-
ne efekty kliniczne i biochemiczne
w PFIC1 i PFIC2 (III/C2)
3. Przeszczepienie wątroby jest zalecane




bową cholestazę (BRIC, benign recurrent intra-
hepatic cholestasis) można traktować jako
odpowiednik opisywanych zaburzeń typu
PFIC 1 i 2 u osób nastoletnich oraz dorosłych
o łagodniejszym przebiegu klinicznym. U pod-
łoża patogenetycznego zaburzeń BRIC 1 oraz
BRIC 2 leżą mutacje typu missens tych samych
genów kodujących białka, co w przypadku
PFIC 1 oraz PFIC 2 [82, 87].
Patologie z grupy BRIC charakteryzują się
dynamicznie narastającymi w czasie objawami
cholestazy, z dominującą żółtaczką i silnym
świądem skóry, które ustępują samoistnie
w ciągu kilku tygodni (czasami kilku miesięcy).
Nie są znane żadne czynniki typowo wywołują-
ce epizod takiej ostrej cholestazy. „Napady”
cholestatyczne występują zwykle cyklicznie
w odstępach kilku miesięcy do kilku lat. Przebieg
kliniczny BRIC typu 1 (podobnie do PFIC 1)
może być powikłany nawracającymi zapalenia-
mi trzustki, natomiast BRIC typu 2 zazwyczaj
współistnieje z obecnością kamicy żółciowej
[82]. W odróżnieniu od typowego obrazu PFIC,
w badaniu histopatologicznym wątroby u pa-
cjentów z BRIC (niezależnie od typu choroby)
włóknienie w obrębie miąższu narządu obser-
wuje się stosunkowo rzadko [92]. Nie jest zna-
na żadna skuteczna forma terapii BRIC [93].
Zalecenia — łagodna nawracająca
wewnątrzwątrobowa cholestaza (BRIC)
1. BRIC charakteryzuje się ostrymi epizo-
dami cholestazy z żółtaczką i silnym
świądem skóry, które w okresie kilku
tygodni do kilku miesięcy całkowicie
ustępują samoistnie (III/C1)
2. Nie jest znana żadna skuteczna forma
leczenia BRIC. Nadal w sferze badań
pozostają próby leczenia za pomocą
UDCA, ryfampicyny czy czasowego
drenażu nosowo-żółciowego (III/C2)
7.4. Zespół Alagille’a
Zespół Alagille’a jest genetycznie uwa-
runkowanym dziedziczonym autosomalnie
dominująco zaburzeniem, związanym
z obecnością patologii w wielu narządach
i układach. Najczęściej opisywane mutacje
odpowiedzialne za powstanie tego zespołu
wad dotyczą genu JAG1 (około 70% wszyst-
kich przypadków choroby). Objawy choro-
by zwykle ujawniają się w okresie wczesno-
dziecięcym, najpóźniej — nastoletnim. Ma-
nifestacja wątrobowa choroby przedstawia
się jako przewlekła, postępująca w czasie
cholestaza (ze wszystkimi typowymi cecha-
mi klinicznymi i laboratoryjnymi) z obecno-
ścią w badaniu histopatologicznym nasilonej
duktopenii bez ewidentnych cech zapalenia
w miąższu narządu [94]. Poza chorobą cho-
lestatyczną wątroby, najczęściej opisywane
wady w tym zespole dotyczą między innymi
serca i dużych naczyń, nerek, ośrodkowego
28 Gastroenterologia Kliniczna 2013, tom 5, nr 1
układu nerwowego, a także typowy jest dys-
morficzny wygląd twarzy chorych z hiperte-
loryzmem, głęboko osadzonymi oczami oraz
płaską nasadą nosa.
Nie ma skutecznej metody leczenia przy-
czynowego tej choroby. Terapia ogranicza się
do postępowania objawowego w poszczegól-
nych powikłaniach narządowych, a dodatko-
wo z uwagi na liczne obciążenia (m.in. niewy-
dolnością centralną krążenia czy postępującą
przewlekłą niewydolnością nerek wymagającą
dializoterapii) chorzy z zespołem Alagille’a
zazwyczaj nie są kandydatami do transplanta-
cji wątroby.
Zalecenia — zespół Alagille’a
1. Zespół Alagille’a charakteryzuje się
cholestazą ze świądem skóry i duktope-
nią we wczesnym dzieciństwie w połą-
czeniu z różnymi cechami i objawami
pozawątrobowymi, wskazującymi na
wielonarządową patologię będącą kon-
sekwencją mutacji genu JAG1 (III/C2)
2. Nie poznano skutecznej metody lecze
nia tego zespołu (III/C2)
8. CHOROBY CHOLESTATYCZNE W CIĄŻY
Choroby wątroby u kobiet w ciąży dzielą
się na dwie główne kategorie: a) choroby zwią-
zane z ciążą, czyli niewystępujące poza tym
stanem i b) choroby występujące w populacji
ogólnej, których pojawienie się u ciężarnej jest
sytuacją losową. Druga grupa chorób występu-
je częściej i są to głównie wirusowe zapalenia
wątroby i kamica żółciowa. Postępowanie
w tych chorobach jest w zasadzie takie samo
jak poza ciążą z uwzględnieniem powszechnie
obowiązujących zasad ochrony ciężarnej i pło-
du. Choroby zależne od ciąży dzielą się na
dwie kategorie — pierwsza to choroby zwią-
zane ze stanem przedrzucawkowym (PE, pre-
eclampsia) i należą do niej: sam PE, zespół
hemolizy z podwyższonymi wskaźnikami
uszkodzenia wątroby i małopłytkowością (ze-
spół HELLP) oraz ostre stłuszczenie wątroby.
Do drugiej grupy należą niepowściągliwe wy-
mioty ciężarnych (hyperemesis gravidarum)
i wewnątrzwątrobowa cholestaza ciężarnych
(ICP, intrahepatic cholestasis of pregnancy)
[95]. Spośród chorób zależnych od ciąży cho-
lestaza jest typowa tylko dla ICP, lecz żółtacz-




W Europie ICP występuje u 0,4–2% cię-
żarnych, ale częstość tej patologii w wymiarze
globalnym jest bardzo zróżnicowana. Choroba
ta częściej występuje w Skandynawii i w Chile,
u kobiet starszych i wieloródek oraz u kobiet
wcześniej stosujących hormonalne leki anty-
koncepcyjne. Objawy ICP pojawiają się w dru-
giej połowie ciąży, najczęściej w trzecim try-
mestrze. Wewnątrzwątrobowa cholestaza cię-
żarnych stanowi zagrożenie przede wszystkim
dla płodów — może dochodzić do występowa-
nia porodów przedwczesnych i, znacznie rza-
dziej, zgonów okołoporodowych [96].
8.1.1. Etiopatogeneza
Wewnątrzwątrobowa cholestaza ciężar-
nych ma nie w pełni poznaną, prawdopodob-
nie złożoną etiopatogenezę, w której należy
brać pod uwagę czynniki genetyczne, hormo-
nalne i środowiskowe [95, 97]. Wyniki dotych-
czasowych badań wskazują, że wystąpienie ICP
ma związek z metabolitami estrogenów i pro-
gesteronu, które ujawniają istniejące u ciężar-
nych czynnościowe defekty białek transporto-
wych należących do systemu ABC (ATP-bin-
ding casette). Ponadto zaobserwowano, że ICP
występuje u ciężarnych z określonymi poli-
morfizmami albo nawet mutacjami genów
kodujących białka transportowe różnych skład-
ników żółci, między innymi genu oporności
wielolekowej 3 (MDR3, multidrug resistance 3)
i BSEP (bile salt export pump) [97, 98].
8.1.2. Rozpoznanie
Najczęściej pierwszym i najbardziej cha-
rakterystycznym objawem ICP jest świąd skó-
ry. U większości chorych nie występuje żół-
taczka, a jeśli się pojawia, to kilka tygodni po
wystąpieniu świądu. Aktywności aminotrans-
feraz zwiększają się od kilku do kilkunastu
razy ponad GGN i są mało pomocne w rozpo-
znaniu ICP. U wielu pacjentek nie obserwuje
się wzrostu aktywności GGTP, a jeśli występu-
je, to również jest niewielki. Charakterystycz-
nym zaburzeniem, rozstrzygającym o rozpo-
znaniu ICP, jest znaczny wzrost stężenia kwa-
sów żółciowych w surowicy krwi ciężarnej
(a także płodu). Badania obrazowe oraz badanie
histopatologiczne bioptatu wątroby nie mają
znaczenia w diagnostyce ICP, pomijając fakt,
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że biopsji wątroby nie wykonuje się u ciężar-
nych [95, 96]. Każdy przypadek cholestazy
u ciężarnej musi być badany pod kątem innych
niż ICP przyczyn tego objawu.
8.1.3. Leczenie
Leczeniem z wyboru jest UDCA w dawce
10–20 mg/kg/dobę, za czym przemawiają wy-
niki licznch kontrolowanych badań klinicznych
wykazujące poprawę wyników badań laborato-
ryjnych oraz efekt przeciwświądowy. Natomiast
korzystny wpływ UDCA na stan płodu i ryzyko
powikłań okołoporodowych nie został jedno-
znacznie udokumentowany w tych badaniach
[1]. Dopiero metaanaliza opublikowana w 2012
roku wykazała, że oprócz znanego łagodzące-
go wpływu UDCA na objawy kliniczne i para-
metry laboratoryjne u ciężarnej, leczenie to ma
także korzystny wpływ na stan płodu [99].
Najważniejszym elementem postępowa-
nia u ciężarnej z ICP jest monitorowanie sta-
nu płodu pod kątem ewentualnych powikłań,
a przede wszystkim w celu decyzji o terminie
i sposobie rozwiązania ciąży. Cechy laboratoryj-
ne ICP ustępują po kilku tygodniach od porodu.
8.2. Cholestaza u ciężarnych spowodowana
zewnątrzwątrobową przeszkodą
w odpływie żółci
Profil hormonów płciowych w czasie cią-
ży usposabia do powstawania złogów w pęche-
rzyku i przewodach żółciowych. U około 1,2%
ciężarnych występują kliniczne objawy kami-
cy żółciowej [1]. Rozpoznanie stawia się na
podstawie objawów, wyników podstawowych
badań laboratoryjnych i USG. Ciąża nie jest
przeciwwskazaniem do endoskopowego lecze-
nia w przypadku objawowej kamicy przewodu
żółciowego wspólnego. Endoskopową cholan-
giopankreatografią wsteczną z nacięciem bro-
dawki Vatera i ewakuacją złogów należy wyko-
nywać z dbałością o jak najmniejsze używania
promieniowania rentgenowskiego, z udziałem
doświadczonego anestezjologa i w asyście po-
łożnika [1].
Zalecenia — cholestaza w ciąży
1. Rozpoznanie wewnątrzwątrobowej
cholestazy ciężarnych opiera się na
obecności świądu skóry, podwyższonej
surowiczej aktywności ALT oraz pod-
wyższonego stężenia kwasów żółcio-
wych na czczo, a także na wykluczeniu
innych przyczyn uszkodzenia wątroby
i świądu skóry (II–2/C2). Potwierdze-
niem rozpoznania jest normalizacja en-
zymatycznych testów wątrobowych po
porodzie A — 80%, B — 20%, C — 0%,
D — 0%, E — 0%
2. Kobiety z cholestazą ciężarnych powin-
ny uzyskać informację, że w chorobie tej
zwiększona jest częstość przedwczes-
nych porodów, zarówno spontanicznych
jak i z przyczyn jatrogennych (II–2/
/B1). Nie zaleca się specjalnego trybu
monitorowania płodu (III/C2). UDCA
łagodzi świąd skóry i poprawia wyniki
badań wątrobowych (I/B1), lecz nie
wiadomo, czy ma wpływ ochronny
w stosunku do powikłań dotyczących pło-
du (II–1/C2). Należy prowadzić suple-
mentację witaminy K w przypadku wy-
dłużenia czasu protrombinowego (III/
/C2). Decyzja o terminie rozwiązania
powinna być podejmowana na podsta-
wie indywidualnych wskazań (II–2/C2)
A — 60%, B — 30%, C — 10%, D —
0%, E — 0%
3. UDCA może być stosowany u ciężar
nych z klinicznie jawnymi cholestatycz-
nymi chorobami wątroby w II i III try-
mestrze ciąży (I/B1). W ciąży powinno
się kontynuować GKS ± azatioprynę
u chorych z autoimmunologicznym za-
paleniem wątroby w celu prewencji
zaostrzenia choroby wątroby, które
stworzyłoby większe zagrożenie od wy-
stąpienia niepożądanego efektu pole-
kowego (III/C2) A — 80%, B — 20%,
C — 0%, D — 0%, E — 0%
4. Objawowa żółciowa kamica przewodo-
wa jest wskazaniem do leczenia endo-
skopowego (ECPW + sfinkterotomia +
+ wydobycie złogu) (II–3/B1). Pro-
mieniowanie rentgenowskie (stosowa-
ne w procedurze ECPW) nie jest bez-
względnie przeciwwskazane, nawet
w 1 trymestrze ciąży (III/C2). Pacjentka
z kamicą pęcherzyka żółciowego i prze-
wodu żółciowego wspólnego, która nie
ma objawów klinicznych po wydobyciu
złogu z dróg żółciowych, powinna być
poddana cholecystektomii dopiero po
porodzie (III/C2)  A — 70%, B — 20%,
C — 10%, D — 0%, E — 0%
Dla europejskich zaleceń w tym rozdzia-
le członkowie Sekcji Hepatologicznej PTG-E
udzielili niższego niż w innych głosowaniach
poparcia. Wynika to głównie z nieprecyzyjne-
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go sformułowania zaleceń. Na przykład, ten
sam kontekst leczenia UDCA poruszany jest
w zaleceniach 2 i 3. W świetle ostatnich badań
uwagi na temat szkodliwego wpływu UDCA
na płód są nieaktualne [99]. Poza tym, nieja-
sno brzmi zalecenie odnoszące się do braku
potrzeby monitorowania stanu płodu, gdy wia-
domo, że ciężarna powinna być tak nadzoro-
wana, aby we właściwym momencie podjąć de-
cyzję o rozwiązaniu, przy czym obserwacja nie
dotyczy wyłącznie ciężarnej, ale również pło-
du. I wreszcie, niektórzy uczestnicy dyskusji
panelowej uważali za zbyt liberalne sformuło-
wanie, że wykonywanie badań radiologicznych
w pierwszym trymestrze ciąży „nie jest bez-
względnie przeciwwskazane”.
9. CHOLESTAZA POLEKOWA
 Leki są ważną przyczyną chorób wątro-
by (DILI, drug induced liver disease). Żółtacz-
ki polekowe są przyczyną 2–5% hospitaliza-
cji, jednak mogą być objawem zarówno chole-
statycznego, jak i miąższowego uszkodzenia
wątroby [100, 101]. Wiele powszechnie stoso-
wanych leków może powodować cholestatycz-
ne DILI (tab. 9), a w przypadku leków uszka-
dzających nabłonek przewodów żółciowych
obraz kliniczny jest trudny do odróżnienia od
PBC lub „PSC małych przewodów żółcio-
wych” [102, 103].
9.1. Patogeneza
Mechanizmy powstawania DILI są coraz
lepiej poznane. Najczęściej wynikają one z po-
limorfizmów genetycznych odpowiedzialnych
za wysokie stężenie leku/metabolitu we krwi,
obniżonej ekspresji białkowych transporterów
zlokalizowanych w błonie kanalikowej lub
zmniejszonego stężenia komórkowego związ-
ków antyoksydacyjnych (np. glutationu) [104].
9.2. Obraz kliniczny
Cholestaza polekowa przybiera postać
ostrą lub skąpoobjawową postać przewlekłą.
Wśród objawów mogą występować: nudności,
osłabienie i jadłowstręt, a czasem dyskomfort
lub ból nadbrzusza. Bóle brzucha występują
szczególnie często po uszkodzeniu wątroby
przez amoksycylinę z kwasem klawulanowym
i erytromycynę [105, 106]. Objawy chorobo-
we pojawiają się po kilku tygodniach, rzadziej
miesiącach od rozpoczęcia stosowania leku.
W przypadku niektórych leków objawy mogą
wystąpić do 2–3 tygodni po jego odstawieniu
(np. amoksycylina z kwasem klawulanowym,
penicyliny izoksazolilowe). W przebiegu dłu-
gotrwałego zażywania leku cholangiotoksycz-
nego pojawiają się czasem objawy skórne —
świąd, tarczki cholesterolowe oraz ciemne
przebawienia (melanoderma) [103]. Zdarzają
się także pozawątrobowe objawy DILI, na
przykład śródmiąższowe zapalenie nerek lub
zapalenie gruczołów łzowych po amoksycyli-
nie z kwasem klawulanowym [105]. Odstawie-
nie leku nie zawsze wiąże się z natychmiasto-
wym ustąpieniem nieprawidłowości laborato-
ryjnych, co wynika z powolnej regeneracji
cholangiocytów.
Na podstawie obrazu histopatologiczne-
go cholestatyczne DILI dzieli się na:
1. ostre cholestatyczne reakcje bez zapalenia
wątroby, w których cholestaza ma charakter
wewnątrzkomórkowy (upośledzenie wytwa-
rzania żółci), a w badaniu histopatologicz-
nym są obecne cechy cholestazy kanalikowej
bez nacieków zapalnych w obrębie przestrze-
ni wrotnych i zrazików. Za ten typ uszkodze-
nia wątroby są najczęściej odpowiedzialne
estrogeny i steroidy anaboliczne;
2. ostrą cholestazę z zapaleniem wątroby,
w której oprócz cholestazy w badaniu hi-
stopatologicznym stwierdza się nacieki za-
palne w przestrzeniach wrotnych i różne-
go stopnia uszkodzenie hepatocytów
z ogniskami martwicy. U tych chorych
stwierdza się we krwi wysokie wartości
aminotransferaz;
3. ostrą cholestazę z uszkodzeniem przewo-
dów żółciowych, w której obraz histopato-
logiczny wykazuje cechy uszkodzenia cho-
langiocytów z niewielką reakcją ze strony
hepatocytów;
4. przewlekłe uszkodzenie przewodów żół-
ciowych, które w badaniu histopatologicz-
nym wykazuje zredukowaną liczbę prze-
wodów żółciowych, aż do całkowitego ich
zaniku (duktopenia). Chorzy zazwyczaj
nie mają objawów klinicznych, a w bada-
niach laboratoryjnych występuje stale
zwiększona aktywność ALP i/lub GGTP.
Duktopenia może być wynikiem przeoczo-
nego w przeszłości ostrego polekowego
uszkodzenia przewodów żółciowych. Leki
posiadające taki potencjał przedstawiono
w tabeli 9.
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9.3. Rozpoznanie
Rozpoznanie cholestatycznego DILI wy-
maga dokładnego zebrania wywiadów, co do
zażywanych leków, włącznie ze stosowaniem
preparatów ziołowych, suplementów diete-
tycznych oraz odżywiania parenteralnego.
Okres latencji, czyli czas od rozpoczęcia sto-
sowania leku do pojawienia się objawów uszko-
dzenia wątroby może w zależności od leku być
krótki (godz.–dni), średni (1–8 tyg.) lub długi
(do 12 mies.). W diagnostyce DILI należy
uwzględniać wszystkie leki zażywane w okre-
sie 3–6 miesięcy przed rozpoznaniem choro-
by. Kryteria diagnostyczne DILI zostały usta-
lone w 1990 roku przez Council of Internatio-
nal Organizations of Medical Sciences
(CIOMS) [107]. Wartość ilorazu ALT/ALP
£ 2 jest wskaźnikiem cholestatycznego, a 2–5
— cholestatyczno-miąższowego DILI. U pa-
cjentów cierpiących na przewlekłą chorobę
wątroby o innej etiologii lub u zażywających
wiele leków rozpoznanie DILI bywa bardzo
trudne.
W diagnostyce różnicowej w pierwszej
kolejności należy wykluczyć PBC, wirusowe
zapalenie wątroby, AIH, posocznicę oraz cho-
lestazę zewnątrzwątrobową. Nie zaleca się
wykonywania testu reekspozycji na lek w ce-
lach diagnostycznych, jednak niezamierzona
reekspozycja z powtórnym pojawieniem się
reakcji cholestatycznej jest ważnym argumen-
tem diagnostycznym. Rola biopsji wątroby
w rozpoznaniu DILI jest kontrowersyjna, jed-
nak może być ona użyteczna w celu wyklucze-
nia innej etiologii choroby wątroby lub oceny
zaawansowania uszkodzenia wątroby — na
przykład przy podejrzeniu zespołu zanikają-
cych przewodów żółciowych.
9.4. Leczenie
Podstawą leczenia DILI jest odstawienie
podejrzewanego leku. Niekiedy, wobec nasi-
lonych objawów cholestazy należy podjąć de-
cyzję o zastosowaniu UDCA, a nawet GKS,
jednak znaczenie takiego postępowania dla
szybkości regresji laboratoryjnych i histopato-
logicznych nieprawidłowości nie jest znane [1].
Zalecenia — polekowe cholestatyczne
uszkodzenia wątroby
1. Rozpoznanie cholestatycznego poleko-
wego uszkodzenia wątroby ustala się na
podstawie wykazania czasowego związ-
ku między zażywaniem leku i wystąpie-
niem objawów chorobowych oraz po
wykluczeniu innych przyczyn uszko-
dzenia wątroby (III/C1). Biopsja wątro-
by nie jest konieczna (III/C2) A —
100%, B — 0%, C — 0%, D — 0%,
E — 0%
Tabela 9. Leki posiadające potencjał cholestatycznego uszkodzenia wątroby
Cholestaza bez zapalenia wątroby
Steroidy anaboliczne, estrogeny, tamoksyfen, azatiopryna, infliksymab
Cholestaza z zapaleniem wątroby
Izoniazyd, halotan, metyldopa, trójcykliczne antydepresanty, antybiotyki makrolidowe, amoksycylina z kwasem
klawulanowym, azatiopryna, cefaleksyna, niesteroidowe leki przeciwzapalne, celekoksyb, tiklopidyna, karbama-
zepina, metformina, metamizol, gemcytabina, orlistat, gabapentyna, propafenon, izofluran, propylotiouracyl,
itrakonazol, terbinafina, chrorpromazyna, fenofibrat, hydrochlorotiazyd, atorwastatyna, metformina, chlorambu-
cil, Senna, Cascara sagrada, Lycopodium serratum
Cholestaza uszkodzeniem przewodów żółciowych
Pioglitazon, floksacyna, sole złota, amoksycylina z kwasem klawulanowym
Zespół zanikających przewodów żółciowych (duktopenia)
Ajmalina, amitryptylina, amoksycylina z kwasem klawulanowym, ampicylina, azatiopryna, barbiturany, karbama-
zepina, chlorotiazyd, haloperidol, tolbutamid, trimetoprim-sulfametoksazol, trójoleandomycyna, fenylbutazon,
ibuprofen, diazepam, D-penicylamina, fenytoina, tetracykliny, tiabendazol, estradiol
Stwardniające zapalenie dróg żółciowych
Floksurydyna (podana dotętniczo), wstrzyknięcia środków obliterujących np. hipertonicznej soli, formaldehydu,
absolutnego alkohol lub roztworu jodu do torbieli wątrobowych (jeśli jest komunikacja z drogami żółciowymi)
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2. Zaleca się natychmiastowe wycofanie
podejrzewanego leku i rygorystyczne
monitorowanie kliniczne i laboratoryj-
ne (III/C2). Próby leczenia UDCA lub
GKS traktuje się jako postępowanie
eksperymentalne, bowiem nie ma do-
wodów skuteczności takiego postępo-
wania w kontrolowanych badaniach kli-
nicznych (III/C2) A — 100%, B — 0%,




Świąd skóry może być objawem każdej
cholestatycznej patologii (cholestazy ciężar-
nych, zwężeń i wynikających z tego faktu
utrudnień w odpływie żółci z wątroby, np.
u chorych z PSC), w sposób szczególny jednak
występuje u chorych z PBC, kiedy to może
wyprzedzać pojawienie się innych objawów
choroby nawet o wiele lat. Jego nasilenie może
nie pozwalać pacjentom na normalnie funkcjo-
nowanie i nawet powodować myśli samobój-
cze. Do dziś nie udało się w pełni wyjaśnić
patogenezy świądu skóry w obrazie klinicznym
cholestazy [108]. Typową cechą cholestatycz-
nego świądu skóry jest duża zmienność jego
nasilenia w czasie, zarówno w ciągu doby, jak
i w dłuższych okresach obserwacji — miesią-
cach bądź latach. Najbardziej charakterystycz-
ne lokalizacje świądu to tułów oraz kończyny
dolne, ale chorzy mogą go odczuwać w każdym
innym umiejscowieniu, a dodatkowo jest on
często nasilany w warunkach podwyższonej
temperatury otoczenia (np. w nocy w łóżku czy
w gorącej kąpieli). Nierzadko świąd wyraźnie
słabnie lub nawet całkowicie zanika u pacjen-
tów z dokonaną marskością wątroby i/lub
schyłkową niewydolnością narządu. Ponieważ
nasilenie występowania tego objawu jest bar-
dzo trudne do zobiektywizowania z uwagi na
osobniczy próg odczuwania świądu, propono-
waną metodą oceny zaawansowania świądu
skóry jest skala VAS (visual analogue scale),
gdzie „0” oznacza brak świądu skóry, a „10”
najsilniejszy wyobrażalny świąd (ryc. 1).
Leczenie świądu skóry to proces terapeu-
tyczny, obejmujący własne metody fizykalne ra-
dzenia sobie z tym objawem (np. chłodne ką-
piele, stosowanie balsamów nawilżających lub
natłuszczających skórę itp.), poprzez leczenie
farmakologiczne i zabiegowe, aż po ostateczną
metodę leczenia, którą jest przeszczepienie wą-
troby. Dotychczas nie udowodniono w bada-
niach klinicznych, poza cholestazą ciężarnych,
jednoznacznie korzystnego wpływu przyjmowa-
nia UDCA na występowanie świądu skóry
(u pojedynczych chorych paradoksalnie nasilał on
nawet opisywany objaw), aczkolwiek nie nale-
ży zapominać, że lek ten ma za zadanie ułatwić
wydzielanie żółci z wątroby, więc może mieć
potencjalnie korzystny efekt. Poza tym wielu
chorych z cholestatycznymi chorobami wątro-
by z tego właśnie względu i tak go przyjmuje,
gdyż może on korzystnie modyfikować histo-
rię naturalną tych schorzeń, czego najlepszym
przykładem jest PBC. Niemniej, większość do-
stępnych zaleceń proponuje rozpoczęcie tera-
pii świądu skóry od wdrożenia preparatów
żywic, najczęściej cholestyraminy, w dawce 4 g,
maksymalnie 3–4 razy na dobę [109]. Należy
koniecznie pamiętać o odstępie czasowym oko-
ło 4 godzin między przyjęciem cholestyraminy
a innymi lekami (np. UDCA) ze względu na
zdolność wiązania różnych substancji egzogen-
nych, w tym leków, przez żywice wewnątrz prze-
wodu pokarmowego [110].
W przypadku braku skuteczności leczenia
cholestyraminą należy włączyć kolejny lek, któ-
rym jest ryfampicyna (terapia II rzutu). Ten po-
pularny antybiotyk przeciwbakteryjny (również
przeciwgruźliczy) jest silnym agonistą jądrowe-
go receptora PXR, związanego z procesem wy-
dzielania żółci i w związku z tym znalazł rów-
nież zastosowanie w leczeniu świądu skóry zwią-
zanego z cholestazą, co zostało potwierdzone
w badaniach klinicznych [111–113]. Również
profil bezpieczeństwa takiej terapii jest korzyst-
ny, należy jednak pamiętać o okresowej kontroli
aminotransferaz oraz morfologii krwi obwodo-
wej [114]. Dla bezpieczeństwa chorego i lepszej
tolerancji leku dawkę ryfampicyny stopniowo
zwiększamy, zaczynając od początkowej 150 mg
rano do maksymalnej (jeśli pośrednie nie są sku-
teczne) wynoszącej 600 mg na dobę w dwóch
dawkach podzielonych. Trzeba również uprze-
dzić chorych o tym, że w trakcie leczenia tym
lekiem może dojść do zmiany zabarwienia wy-
Rycina 1. Skala VAS (visual analogue scale) mogąca
służyć do obiektywizacji nasilenia świądu skóry u chorych
z cholestatycznymi chorobami wątroby
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dzielin i wydalin ciała, w szczególności moczu
(barwa ceglastoczerwona) [114].
Na tym etapie, jeśli zastosowana zgodnie
z powyższymi zasadami terapia nie przynosi
pożądanych rezultatów, należy skierować cho-
rego do ośrodka hepatologicznego zajmujące-
go się cholestatycznymi chorobami wątroby.
Dalsze decyzje co do leczenia pacjenta będą
podyktowane doświadczeniem danego ośrodka.
Według rekomendacji EASL z 2009 roku
kolejnym krokiem w terapii świądu skóry jest
włączenie do leczenia doustnej postaci antago-
nisty receptora opioidowego — naltreksonu (lek
III rzutu) [112]. Część ośrodków hepatologicz-
nych rekomenduje krótkotrwałe (zwykle 5-dnio-
we) leczenie inicjujące w formie dożylnej (wlew
ciągły w pompie infuzyjnej) w dawkach narasta-
jących, a następnie kontynuację leczenia doust-
nie w dawce 25 mg z możliwością zwiększenia
do 50 mg na dobę (preparat doustny naltrekso-
nu nie jest dostępny na terenie Polski). Trzeba
jednak pamiętać o często złej tolerancji takiego
leczenia, z występowaniem objawów przypomi-
nających zespół odstawienia opioidów w lecze-
niu osób uzależnionych od dożylnych narkoty-
ków opioidowych, a zwłaszcza z dominującym
znacznym obniżeniem progu odczuwania bólu
oraz czasem spowolnieniem psychoruchowym
do zaburzeń o charakterze poznawczym włącz-
nie [115, 116]. W leczeniu IV rzutu można
rozważyć użycie sertraliny (lek antydepresyjny
z grupy selektywnych inhibitorów zwrotnego wy-
chwytu serotoniny [SSRI]) [117]. Poza tym, pró-
by kliniczne obejmowały w przeszłości również
podawanie chorym ze świądem skóry związa-
nym z cholestazą wielu innych leków jak: anty-
histaminowych (np. hydroksyzyna), przeciwwy-
miotnych (np. ondansetron), przeciwpadaczko-
wych (np. gabapentyna), barbituranów (np.
fenobarbital). Niestety, poza w większości kazu-
istycznymi publikacjami, leczenie wyżej wymie-
nionymi preparatami nie ma ugruntowanej po-
zycji (według zasad EBM) w terapii świądu skó-
ry u chorych z cholestatycznymi chorobami
wątroby w przypadku nieskutecznego leczenia
cholestyraminą i ryfampicyną. Gdy wszystkie
wymienione metody leczenia zostaną wykorzy-
stane, należy u pacjenta z opornym na leczenie
świądem skóry rozważyć transplantację wątroby
— jest to jedyne dostępne leczenie przyczynowe
tego trudnego do leczenia objawu [118].
Zalecenia — leczenie świądu skóry
1. Cholestyramina w jednorazowej dawce
4 g stosowana do 4 razy dziennie lub
inne żywice jonowymienne są pierwszo-
rzędowym leczeniem świądu skóry
(II–2/B1). Leki te muszą być podawa-
ne przynajmniej w odstępach 4-godzin
nych od UDCA i innych leków (II–3/
/B1).  A — 100%, B — 0%, C — 0%,
D — 0%, E — 0%
2. Ryfampicyna jest lekiem drugiego rzu-
tu. Dawka początkowa wynosi 150 mg,
maksymalna 600 mg/d. Podczas stoso-
wania ryfampicyny należy kontrolować
aktywność enzymów wątrobowych
(I/A1) A — 100%, B — 0%, C —0%,
D — 0%, E — 0%
3. Naltrekson, doustny antagonista recep-
torów opioidowych, jest lekiem trzecie-
go rzutu w leczeniu świądu skóry. Daw-
ka początkowa wynosi 25 mg, a doce-
lowa 50 mg (I/B1). Naltrekson jest sto-
sowany w przypadku nieskuteczności
lub wystąpienia objawów niepożąda-
nych cholestyraminy lub innych żywic
oraz ryfampicyny (III/C1) A — 80%,
B — 20%, C — 0%, D — 0%, E — 0%
4. Sertralina jest lekiem IV rzutu, który
może być rozważany w przypadku nie-
skuteczności wyżej wymienionych (II–2/
/C2) A — 70%, B — 20%, C — 10%,
D — 0%, E — 0%
5. Chorzy niewrażliwi na wyżej wymienio-
ne metody leczenia mogą być leczeni
środkami o słabo udokumentowanej
skuteczności lub kierowani do ośrodków
referencyjnych stosujących bardziej
inwazyjne metody leczenia (np. plazma-
ferezy lecznicze) (III/C2)  A — 100%,
B — 0%, C — 0%, D — 0%, E — 0%
6. Przeszczepienie wątroby jest skuteczną
metodą leczenia świądu skóry, ale
może być brane pod uwagę jedynie po
wykorzystaniu wszystkich innych moż-
liwości leczenia (III/C1) A — 100%,
B — 0%, C — 0%, D — 0%, E — 0%
Ze względu na brak przekonujących efek-
tów leczenia oraz liczne działania niepożąda-
ne omówionych wyżej preparatów, a także ich
niepełną dostępność na polskim rynku farma-
ceutycznym stworzono, na podstawie opinii
panelistów wynikającej z doświadczenia klinicz-
nego, alternatywny schemat postępowania
u pacjentów niewykazujących odpowiedzi na
podstawowe leczenie cholestatycznego świądu
skóry (w szczególności istotny w przypadku
pacjentów z PBC). Otóż dotychczas niedocenia-
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nymi i jedynie kazuistycznie opisywanymi me-
todami leczenia świądu są zabiegi filtracji oso-
cza z czynników potencjalnie świądotwórczych
— plazmaferezy lecznicze oraz MARS („ze-
wnątrzustrojowa dializa albuminowa”) [119–
–121]. Plazmaferezy lecznicze prowadzone
w cyklach 3–4 zabiegów z wymianą 6 j. świeżo
mrożonego osocza (co 1–2 dni) mogą stanowić
w ośrodku specjalistycznym skuteczną alterna-
tywę w terapii lekoopornego cholestatycznego
świądu skóry. Podobnie istotna w leczeniu może
być procedura MARS, jednak jest bardziej
skomplikowana i kosztowna oraz może prowa-
dzić do większych zaburzeń hemodynamicz-
nych w trakcie zabiegu. Całość postępowania
w lekoopornym świądzie skóry związanym
z cholestazą została przedstawiona w formie
„drabiny leczenia świądu skóry” na rycinie 2.
10.2. Przewlekłe zmęczenie
Wielu pacjentów (szczególnie kobiet)
z PBC zgłasza bardzo uciążliwy w życiu co-
dziennym objaw, którym jest przewlekłe zmę-
czenie. Nie określono dotychczas jednoznacz-
nie mechanizmu powstawania uczucia prze-
wlekłego zmęczenia w cholestatycznych
chorobach wątroby. Na pewno należy pamię-
tać o wykluczeniu innych chorób bądź przyj-
mowanego leczenia mogącego wywoływać
przewlekłe zmęczenie zanim powiążemy ten
objaw, na przykład z PBC. Do tej grupy należą
między innymi powszechnie występujące pa-
tologie: niedoczynność tarczycy, niedokrwi-
stość, cukrzyca, depresja; jak również przyj-
mowanie dużych dawek leków obniżających
ciśnienie tętnicze czy immunosupresyjnych.
Nie ma żadnego związku między stopniem na-
silenia przewlekłego zmęczenia a stopniem za-
awansowania choroby wątroby. Zaobserwowa-
no natomiast zależność stopnia zmęczenia
w PBC od zaburzeń napięcia autonomiczne-
go układu nerwowego (np. niedociśnienie
ortostatyczne) czy nieprawidłowości snu
(jak przetrwała senność w ciągu dnia, mimo
przespanej nocy) — u takich chorych pró-
bowano wdrożyć do leczenia modafinil, cza-
sem z dobrym skutkiem terapeutycznym
[122–126].
Zalecenia — przewlekłe zmęczenie
1. Należy koniecznie wykluczyć choroby
współistniejące (np. niedoczynność
tarczycy, niedokrwistość, cukrzycę, de-
presję) oraz stosowanie leków mogą-
cych odpowiadać za występowanie prze-
wlekłego zmęczenia (III/C2) A —100%,
B — 0%, C — 0%, D — 0%, E — 0%
2. Należy rozważyć leczenie wspomagające,
polegające na minimalizacji czynników
pogłębiających zaburzenia czynności
układu autonomicznego (np. nadmier-
ne leczenie przeciwnadciśnieniowe)
i zaburzenia snu (np. wieczorne spoży-
cie kawy) (III/C2). Pomocna może być
konsultacja psychologa w opanowaniu
strategii radzenia sobie z uczuciem
przewlekłego zmęczenia (II–2 i II–3/
/C2).  A — 80%, B — 20%, C — 0%,
D — 0%, E — 0%
3. Przeszczepienie wątroby nie stanowi
metody leczenia uporczywego zmęcze-
nia, jeśli nie istnieją inne wskazania do
tego leczenia (III/C2) A — 100%,
B — 0%, C — 0%, D — 0%, E — 0%
Uczestnicy dyskusji panelowej byli zgod-
ni, że aktualnie nie ma skutecznego leczenia
przewlekłego zmęczenia, które można byłoby
zarekomendować, włącznie z transplantacją
wątroby, gdyż u wielu chorych ta metoda le-
czenia również nie przynosi istotnej poprawy.
Należy próbować przede wszystkim metod
psychoterapii, wdrażając indywidualne sposo-
by radzenia sobie z tym bardzo dokuczliwym
objawem [127].
10.3. Osteoporoza
Dokładne nasilenie ryzyka osteoporozy
u pacjentów z cholestatycznymi chorobami wą-
Rycina 2. Drabina leczenia uporczywego świądu skóry
w cholestatycznych chorobach wątroby (szczególnie
u chorych z PBC) w opinii ekspertów Sekcji Hepatolo-
gicznej PTG-E — schemat podkreśla możliwość rozwa-
żenia kwalifikacji chorego do transplantacji wątroby, gdy
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troby nie zostało dotychczas jednoznacznie
określone — istnieją na ten temat sprzeczne
dane literaturowe. Jednak z całą pewnością
można stwierdzić, że chorzy ze schyłkową nie-
wydolnością wątroby i/lub z nasiloną chole-
stazą (szczególnie o przewlekłym charakterze)
mają zdecydowanie większe ryzyko rozwoju
osteoporozy i jej powikłań, porównując ich
z chorymi obciążonymi innymi patologiami
wątroby. Wiadomo również, że ryzyko zwią-
zane z przewlekłą cholestazą może kumulować
się z innymi powszechnie uznanymi czynnika-
mi zwiększającymi zagrożenie rozwojem oste-
oporozy, między innymi paleniem tytoniu,
brakiem aktywności fizycznej, wiekiem, płcią
czy obciążeniem rodzinnym. Natomiast w od-
różnieniu od klasycznych czynników ryzyka
udowodniono, że mężczyźni z przewlekłymi
cholestatycznymi chorobami wątroby istotnie
częściej niż kobiety z tymi samymi schorzenia-
mi chorują na osteoporozę w porównaniu ze
zdrowymi osobami z grupy kontrolnej. Najlep-
szym sposobem oceny gęstości mineralnej ko-
ści pozostaje badanie DEXA, na podstawie któ-
rego podejmuje się decyzję o ewentualnym le-
czeniu oraz dalszej kontroli pacjentów
zagrożonych osteoporozą. Zaleca się wykona-
nie badania wyjściowego, na jego podstawie
wdrożenie ewentualnych zaleceń profilaktycz-
nych bądź terapeutycznych, a następnie zapla-
nowanie badań kontrolnych w odstępie 1–5 lat
w zależności od innych istniejących u danego
chorego czynników ryzyka osteoporozy oraz
wyników zastosowanego wcześniej postępowa-
nia [128]. Zalecenia proponowane w piśmien-
nictwie obejmują między innmi suplementację
wapnia i witaminy D oraz zastosowanie bisfos-
fonianów (najlepiej zbadanym w tej grupie leków
jest alendronian) [129–133].
Zalecenia — osteoporoza
1. Chorzy z cholestazą wymagają wstępnej
oceny ryzyka osteoporozy ze szczegól-
nym uwzględnieniem obecności od-
wracalnych czynników ryzyka i porad
dotyczących stylu życia (III/C2). A —
100%, B — 0%, C — 0%, D — 0%,
E — 0%
2. Gęstość mineralna kości powinna być
oceniana w momencie postawienia roz-
poznania choroby cholestatycznej me-
todą DEXA. Takie badania przesiewo-
we kości powinny być przeprowadza-
ne zwykle w odstępach 12-miesięcz-
nych w zależności od nasilenia chole-
stazy i obecności osobniczych czynni-
ków ryzyka (III/C2)  A — 70%, B — 20%,
C — 10%, D — 0%, E — 0%
3. Można rozważyć profilaktyczną suple-
mentację wapnia (1000–12 000 mg/d.)
i witaminy D (400–800 IU/d.) (III/C2)
A — 80%, B — 20%, C — 0%, D — 0%,
E — 0%
4. Alendronian lub inne bifosfoniany są
wskazane u chorych z T-score poniżej
–2,5 (DEXA) lub w przypadku wystąpie-
nia patologicznych złamań kości
(I/B1). Zastosowanie tych leków jest
uzasadnione również u chorych z T-score
poniżej –1,5 (III/C2)  A — 100%,
B — 0%, C — 0%, D — 0%, E — 0%
Uczestnicy dyskusji panelowej byli zgodni,
że profilaktyka i leczenie osteoporozy u chorych
na cholestatyczne choroby wątroby zasługuje
na uwagę, chociaż dotychczas nie są poparte
wystarczającymi dowodami. Zwrócono uwagę,
że zdecydowanie należy unikać hormonalnej
terapii zastępczej u mężczyzn, gdyż udowod-
niono istotne zwiększenie ryzyka rozwoju
HCC u chorych, którzy stosowali preparaty
testosteronu i pochodnych [129].
10.4. Substytucja witamin rozpuszczalnych
w tłuszczach
Powszechnie wiadomo, że znaczące nie-
dobory witamin rozpuszczalnych w tłuszczach
(A, D, E oraz K) zazwyczaj związane z re-
dukcją tłuszczów w diecie bądź istniejącymi
zaburzeniami ich przyswajania, mogą być
związane z istotnym pogorszeniem stanu zdro-
wia pacjentów z cholestatycznymi chorobami
wątroby, aczkolwiek ma to mniejsze znacze-
nie niż do niedawna sądzono. Wyjątek stano-
wią dzieci, u których z racji fizjologicznie szyb-
szych przemian metabolicznych szybciej do-
chodzi do niedoborów lipidowych. Uważa się,
że ewentualną suplementację witamin roz-
puszczalnych w tłuszczach można rozważyć po
oznaczeniu ich poziomu w surowicy krwi, jed-
nak nie jest to rutynowo praktykowane i nie jest
również obligatoryjnie zalecane. Należy nato-
miast rozważyć krótkotrwałą pozajelitową su-
plementację preparatu witaminy K u chorych
z jawną klinicznie cholestazą przed planowa-
nym zabiegiem inwazyjnym czy u pacjentów
istotnie zagrożonych krwawieniem.
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Zalecenia — substytucja witamin
rozpuszczalnych w tłuszczach
1. U wszystkich chorych z przewlekłą
cholestazą należy rozważyć doustne le-
czenie suplementacyjne wapnia i wita-
miny D zgodnie z zasadami profilakty-
ki osteoporozy (III/C2) A — 70%, B —
20%, C — 10%, D — 0%, E — 0%
2. Witamina A, E i K powinna być poda-
wana doustnie pacjentom z jawną kli-
nicznie cholestazą, jeśli są obecne ob-
jawy utraty jelitowej lipidów lub jeśli
dowiedziono obniżonego stężenia oso-
czowego witamin rozpuszczalnych
w tłuszczach (III/C2) A — 70%,
B — 20%, C — 10%, D — 0%, E — 0%
3. Witamina K powinna być podawana po-
zajelitowo pacjentom z jawną klinicznie
cholestazą przed planowanymi diagno-
stycznymi lub terapeutycznymi zabie-
gami inwazyjnymi oraz w przypadku
krwawienia (II–2/C1).  A — 100%,
B — 0%, C — 0%, D — 0%, E — 0%
PODSUMOWANIE
Niniejsze opracowanie ma na celu przed-
stawienie polskim gastroenterologom i leka-
rzom innych specjalności zasad rozpoznawa-
nia i terapeutycznego postępowania w choro-
bach, których wiodącym objawem jest
cholestaza. Zalecenia europejskie będące pod-
stawą do dyskusji na forum Sekcji Hepatolo-
gicznej PTG-E były przygotowane w 2008
roku, a opublikowane w 2009 roku, zatem
uważaliśmy za stosowne uwzględnienie dobrze
udokumentowanych zmian w poglądach, jakie
nastąpiły od czasu publikacji tych wytycznych
do niniejszego opracowania.
Dyskusja na forum Sekcji oraz głosowania
wykazały, że większość zaleceń europejskich
może być wykorzystywana w praktyce klinicz-
nej w naszym kraju. Jedynie niewielka ich część
natrafia na trudności realizacyjne, wynikające
głównie z gorszego dostępu do nowoczesnych
technik diagnostycznych. Członkowie Sekcji
Hepatologicznej PTG-E są przekonani, że ni-
niejsze opracowanie przyczyni się do szersze-
go stosowania w Polsce standardów europej-
skich, co ma na celu osiągnięcie lepszych wyni-
ków leczenia u wcześnie zdiagnozowanych
chorych, a tym samym wpłynie na zmniejsze-
nie kosztów leczenia nierzadkich w naszym
kraju chorób wątroby i dróg żółciowych.
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